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RÉSUMÉ
L’ apprentissage procédural permet l’acquisition graduelle de nouvelles
habiletés à travers la pratique d’activités motrices, perceptuelles ou cognitives et
constitue ainsi une forme de mémoire essentielle à l’accomplissement d’un grand
nombre de tâches quotidiennes. Cette capacité peut toutefois être diminuée dans
certaines pathologies cérébrales, en particulier lorsqu’il y a atteinte des circuits
striatofrontaux normalement sous-jacents à cette fonction. Plusieurs données
suggèrent notamment que les patients atteints de la maladie de Parkinson (MP)
puissent avoir des capacités d’apprentissage affaiblies. Cependant, les résultats
d’études scientifiques dans ce domaine demeurent imprécis en ce qui a trait à
l’existence et la nature de tels troubles chez ces patients, particulièrement pour les
études d’apprentissage cognitif. L’objectif principal de cette thèse est donc de mieux
comprendre les mécanismes cognitifs et cérébraux d’apprentissage cognitif chez les
patients ayant la MP.
Lors d’une première étude, deux groupes de patients ont été évalués lors de
l’acquisition d’une tâche de résolution de problèmes (Tour de Londres[TL]
modifiée). Les deux groupes variaient quant au niveau de progression de la maladie,
tel que défini par le besoin ou non de médication anti-parkinsonienne. Les résultats
démontrent que les patients chez qui la maladie a progressé à un niveau qui justifie la
prise de médication éprouvent des difficultés de résolution de problèmes. Malgré
cela, les deux groupes de patients conservent leurs capacités d’apprentissage cognitif.
Cette observation est toutefois nuancée par le fait que certains patients individuels
n’ont pas été en mesure d’apprendre la tâche. Comme la plupart d’entre eux
démontrent des difficultés au niveau de la manipulation mentale d’informations, il
semble que, lorsque présents, les déficits d’apprentissage cognitif seraient
secondaires à des troubles de mémoire de travail.
Dans une deuxième étude, l’apprentissage cognitif de patients ayant la MP a
de nouveau été examiné, cette fois en utilisant une technique d’imagerie
(tomographie par émission de positons) permettant de mesurer les changements de
flot sanguin lors de l’acquisition de la TL. Lorsque comparés à des participants
contrôles en bonne santé, les patients démontraient un patron d’activation cérébrale
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différent au cours de l’apprentissage cognitif. Spécifiquement, une plus grande
activation a été observée dans l’hippocampe, dans le cortex frontopolaire et dans le
cingulum postérieur, ces régions étant normalement associées à des processus de
mémoire explicite. Ces résultats soulèvent la possibilité que les patients fassent appel
à des systèmes mnésiques alternatifs lorsqu’ils doivent apprendre une nouvelle tâche
qui demande normalement l’intégrité des circuits striatofrontaux. Les données sont
discutées dans le contexte d’interactions entre les systèmes mnésiques et la possibilité
que les patients ayant la M? puissent conserver leurs capacités d’apprentissage
cognitif grâce à un phénomène de compensation cérébrale.
En somme, les résultats des deux études indiquent que les capacités
d’apprentissage cognitif sont intactes chez les patients ayant la M? et que leur
habileté à acquérir de nouvelles procédures est possible en raison de l’activation de
circuits cérébraux alternatifs, leur permettant ainsi de contrecarrer certaines
dysfonctions du système striatofrontal. Ces trouvailles ont des retombées importantes
en ce qui concerne le pronostic cognitif des patients, ainsi que les stratégies de
réadaptation cognitive.
Mots-clés mémoire implicite, mémoire de travail, fonctions exécutives,
tomographie par émission de positons, noyaux gris centraux, Tour de Londres.
VSUMMARY
Procedural leaming enabies the graduai acquisition of new skiiis foilowing
practice of motor, perceptuai or cogilitive tasks. Thus. it is considered a form of
memory essentiai for the completion of a large number of daily activities. However,
this ability can be diminished in certain cerebral pathologies, in particular when the
striatofrontal circuits norrnally responsible for skill leaming are affected. For
instance, some evidence suggests that patients who have Parkinson’s disease (PD)
may have poor ]eaming abilities, though the resuits of scientific studies in this area
remain uncertain. Consequently. the existence and nature of such problems in PD
patients remains elusive, especialiy with regards to the study of cognitive skifl
leaming. The main objective of this thesis is therefore to better understand the
cognitive and cerebral mechanisms related to cognitive skfll leaming in PD patients.
In the first study presented herein, two groups of patients were evaluated on
their acquisition of a probiem solving task (Tower of London [TOL]). The two
groups differed with respect to disease progression, as measured by their need for
anti-parkinsonian medication or iack thereof. The resuits show that patients whose
PD has progressed to a point where medication is necessary to alieviate their
symptoms had difficulties in solving TOL problems. Despite this, both groups of
patients maintained their cognitive skill learning abilities. This observation is,
however, overshadowed by the fact that a few individuai patients were unable to leam
the task. Since most of these individuals also had difficulties manipulating
information mentally. it appears that, when present, cognitive skill leaming deficits
may be a consequence ofworking memory dysfunctions.
In a second study, cognitive skill leaming was again assessed in a group of PD
patients, this time using a brain imaging protocol (positron emission tomography)
which allowed for the measurement of cerebral biood flow changes dunng the
acquisition of the same task (TOL). When compared to healthy control subjects,
patients demonstrated a different pattem of cerebral brain activity over the course of
cognitive leaming. Specifically. greater activity was found in the hippocampus. the
frontopolar cortex, and the posterior cingulate area, ail ofwhich have previousiy been
associated with explicit rnernory processes. These resuits raise the possibility that
patients recruit alternative memory systems when they are required to leam a new
task, which normally relies on the integrity of striatofrontal circuits. The findings are
discussed in the context of interactions between memorv systems and the possibility
that PD patients preserve their ability to leam new cognitive skills as a result of
cerebral compensation mechanisrns.
Overali, the resuits of the two studies presented suggest that cognitive skill
learning abilities are preserved in PD patients, and that their ability to acquire new
cognitive procedures is a resuit of the activation of alternative brain circuits, thus
allowing them to avert certain problems related to striatofrontal dysfunction. These
findings have important repercussions with regards to the cognitive prognosis of PD
patients and the strategies used for cognitive remediation.
Key words: implicit memory. working memory, executive functions, positron
emission tomography. basal ganglia. Tower of London.
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AVANT-PROPOS
De façon quotidienne, nous faisons appel à une grande variété d’habiletés qui
nous permettent d’accomplir aisément nos activités journalières, nos loisirs et notre
travail. D’ailleurs, l’acquisition de nouvelles habiletés constitue une importante
partie du développement humain, non seulement lors de la période de croissance,
mais aussi durant la phase adulte et lors du vieillissement. Si nous sommes capables
d’exécuter de nombreuses fonctions motrices et mentales sans constamment avoir à
les réapprendre, c’est grâce à une forme de mémoire connue dans le domaine
neuropsychologique sous le terme «mémoire procédurale» ou «apprentissage
d’habiletés ». La capacité à acquérir de nouvelles compétences peut toutefois se
détériorer dans plusieurs pathologies neurologiques, limitant ainsi le fonctionnement
normal des individus atteints. Certaines données suggèrent, par exemple, que les
personnes ayant la maladie de Parkinson (MP) puissent présenter des difficultés à
apprendre de nouvelles tâches procédurales. Toutefois, bien que plusieurs études
scientifiques existent déjà dans ce domaine de spécialisation, les résultats demeurent
disputés. C’est le cas particulièrement pour les tâches de nature cognitive. En effet,
par opposition à l’apprentissage de tâches motrices ou perceptuelles, qui semble
vraisemblablement diminué dans cette maladie, la présence de déficits
d’apprentissage cognitif ne fait pas l’unanimité entre tous les chercheurs. Le but du
présent travail est d’investiguer l’existence et la nature de tels déficits dans la maladie
de Parkinson.
Dans le premier chapitre, le concept de mémoire non déclarative, auquel
appartient l’apprentissage d’habiletés, sera présenté en apportant une attention
particulière aux tâches de nature cognitive. Les principaux systèmes mnésiques du
cerveau seront présentés d’un point de vue conceptuel et neuroanatomique. Afin
d’ introduire plus précisément l’apprentissage cogniti f les différents schèmes
expérimentaux utilisés pour le mesurer seront exposés. Ce domaine d’étude étant très
vaste, l’accent sera mis sur l’apprentissage par l’entremise de tâches de résolution de
problèmes. Ainsi, une revue des écrits concernant les tâches de la «Tour de Hanoi »
et de la «Tour de Londres » sera présentée.
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Dans un deuxième chapitre, nous nous intéresserons plus spécifiquement à
l’hypothèse selon laquelle la capacité d’acquérir de nouvelles habiletés peut être
diminuée chez les patients souffrants de la M?. D’abord, afin de situer le lecteur, une
brève description de la maladie sera donnée avant de concentrer la discussion sur les
déficits cognitifs observés dans cette pathologie, ceux-ci étant peu connus par rapport
aux symptômes moteurs classiques. Par la suite, certaines hypothèses quant aux
mécanismes pathophysiologiques des déficits cognitifs seront introduites avant de se
pencher sur les données récentes, et parfois contradictoires, concernant
l’apprentissage cognitif des patients atteints de la MP.
C’est dans ce contexte d’apprentissage cognitif et dc pathologie
parkinsonienne que la partie expérimentale de la thèse sera présentée. En effet, le
coeur du travail exposera les résultats de deux études scientifiques auprès de patients
ayant la M? visant à investiguer les processus mentaux et les substrats
neuroanatomiques de l’apprentissage d’une nouvelle habileté par l’entremise de la
tâche de la Tour de Londres. La première manipulation est une étude
comportementale qui détaillera les résultats de deux groupes de patients à cette
épreuve. La deuxième manipulation constitue une étude d’imagerie utilisant la
tornographie par émission de positons. Dans cette étude, l’apprentissage de la Tour
de Londres est examiné chez un nouveau groupe de patients, tout en mesurant
l’activité cérébrale à différentes phases d’acquisition de la tâche.
En guise de conclusion, il y aura un bref retour sur les principaux résultats
expérimentaux. Afin de situer la raison d’être de ce travail dans un contexte plus
vaste et sensé, une discussion des retombées scientifiques et cliniques des résultats
sera également élaborée. Ensuite, une ouverture vers le futur suggérera certaines
avenues d’exploration découlant directement des résultats de ces études, de même
que l’avenir de la recherche dans le domaine de la maladie de Parkinson en général.
Enfin, par souci d’intérêt pour le bien-être des patients atteints de la maladie de
Parkinson, quelques réflexions sur les options thérapeutiques seront apportées.
CHAPITRE 1:
APPRENTISSAGE D’HABILETÉS COGNITIVES
1. Taxonomie et formes de mémoire
L’« apprentissage d’habiletés », une sous-division du système mnésique, est
un tenne vaste qui demeure encore aujourd’hui complexe au niveau de sa définition.
sa conception, ainsi qu’en ce qui concerne ses origines neuronales. Outre les
problèmes de nomenclature reliés aux différentes formes de mémoire chez l’humain.
soulignons que même l’idée selon laquelle il existe plus d’une forme de mémoire
n’est acceptée que depuis quelques décennies. Auparavant, les chercheurs du
domaine des neurosciences étaient divisés selon leur adhérence à la notion d’un
système de mémoire unitaire ou morcelé (voir Nadel, 1992; Squire & Knowlton,
1995, pour une recension des études). Toutefois, le concept de «mémoires
multiples » a gagné beaucoup d’ampleur suite aux découvertes de Milner et de ses
collègues chez le patient H.M. qui démontrait une préservation de ses capacités
d’apprentissage, malgré une atteinte importante de la mémoire des faits et des
événements (Mimer, Corkin, & Teuber, 196$; Scoville & Mimer, 1957). Grâce en
partie à leurs travaux, la plupart des scientifiques distinguent maintenant deux
grandes formes de mémoire connues tantôt sous les termes de mémoire
«explicite/irnplicite» (Graf & Schacter. 1985; Schacter, 1987; Schacter & Graf.
1986), ou encore mémoire «déclarative/non déclarative» (Squire, Shimamura, &
Graf, 1987). En relation avec la mémoire non déclarative/implicite, d’autres
emploient également les appellations «mémoire procédurale » (Cohen, Eichenbaum,
Deacedo, & Corkin, 1985; Cohen & Squire, 1980), «sans conscience» (Jacoby &
Witherspoon, 1982) ou «indirecte » (Johnson & Hasher. 1987). Bien que ces termes
réfèrent généralement à des processus semblables, la nomenclature est parfois
contestée et plusieurs sous-divisions des systèmes mnésiques ont été proposées
(Cohen, Poldrack, & Eichenbaum. 1997; Willingham, 199$). Nous avons opté, aux
fins de ce document, pour celle qui semble entraîner le plus souvent l’accord entre les
chercheurs (Nadel. 1992), celle opposant la mémoire déclarative à la mémoire non
déclarative (Squire, 1992; Squire & Knowlton, 1995). Étant donné la richesse des
écrits déjà existants dans ce domaine, notre discussion n’introduira que quelques
notions à ce sujet afin d’établir le contexte du présent programme de recherche (voir
aussi Cieeremans, Destrebecqz. & Boyer, 1998; Schacter & Tulving. 1994: Squire.
2004; Willingham, 1998, pour une discussion élaborée).
2. Dissociation des systèmes déclaratifs et non déclaratifs
2.1 Différences conceptuelles
2.1.1 Mémoire déclarative
La classification de Squire (Squire, 1992: Squire & Knowlton. 1995)
reconnaît une distinction entre la mémoire déclarative et non déclarative (voir Figure
1). La mémoire déclarative permet l’encodage d’informations et la récupération sous
forme d’un souvenir conscient et intentionnel d’une expérience passée. Dans une
tache expérimentale typiquement utilisée pour mesurer ce type de mémoire, on
pourrait, par exemple. demander à des participants de se rappeler une série de mots,
d’images ou d’événements présentés à l’intérieur d’une période précise. Ce type de
tâche requiert le rappel d’un épisode distinct afin d’en extraire les informations
appropriées. Les informations retenues en mémoire déclarative sont dites
«explicites », car elles sont facilement verbalisables.
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Fiure 1. Taxonomie des systèmes de mémoire à long-terme chez l’humain. Figure
adaptée de Squire (2004).
42.1.2 Mémoire non déclarative
La mémoire non déclarative, quant à elle, entraîne une facilitation ou un
changement de la performance d’une personne à une tâche de nature motrice,
perceptuelle ou cognitive. Ce changement peut être attribué à l’acquisition
d’informations ou d’habiletés lors d’un ou de plusieurs épisodes. En d’autres termes,
cette forme de mémoire dépend d’un apprentissage implicite et incrémentiel. Se
basant sur les travaux de Reber (1967, 1989). Seger (1994) formule quatre
caractéristiques de l’apprentissage implicite (1) Un accès restreint aux
connaissances acquises (c.-à-d. les sujets sont souvent limités dans leur capacité à
exprimer de manière explicite ce qu’ils ont appris). (2) La nature des connaissances
acquises est plus complexe qu’une simple association stimulus-réponse telle
qu’observée dans le conditionnement classique de Pavlov. (3) Cet apprentissage est
«indépendant» du système limbique; il ne dépend pas des mêmes régions
neuroanatomiques que la mémoire déclarative. (4) L’apprentissage est une
conséquence fortuite du type et de la quantité de traitement des stimuli (voir aussi
Dienes & Berry, 1997). D’après certains chercheurs (e.g. Graf & Schachter. 1985;
Schacter, 1987; Schacter & Graf, 1986), c’est la notion d’inconscience qui distingue
particulièrement la mémoire non déclarative de la mémoire déclarative, en ce sens
que les sujets ne sont pas nécessairement conscients d’avoir acquis de nouvelles
connaissances.
2.1.3 Apprentissage d’habiletés
Parmi les divers regroupements de la mémoire non déclarative, Squire (1993)
distingue le phénomène «d’apprentissage d’habiletés ». Selon lui, les habiletés sont
des processus, qu’ils soient moteurs, cognitifs ou perceptuels, qui nous permettent de
fonctionner dans notre environnement. Bien que très générale, cette notion est aussi
juste. En effet, sans cette capacité, nous aurions constamment à réapprendre de
nouvelles notions qui nous permettent de savoir, d’une fois à l’autre, par exemple,
comment pratiquer un sport ou encore, comment résoudre certains problèmes.
L’apprentissage d’habiletés se rapporte donc aux processus comportementaux et
physiologiques par lesquels un animal ou une personne acquiert une nouvelle
habileté. D’un point de vue comportemental, ce type d’apprentissage entraîne
graduellement une performance améliorée à une tâche grâce à la pratique (Doyon,
1997). En particulier, l’apprentissage se développerait en deux phases différentes
une phase rapide qui se manifeste au début de l’apprentissage et dans laquelle les
améliorations de la performance sur le plan comportemental sont considérables, et
une phase plus lente, où l’on observe d’autres progrès au niveau de la performance
des sujets, lesquels se développent sur plusieurs sessions de pratique (e.g. Karni,
1996; Kami et al., 199$). De plus, on reconnait maintenant l’existence d’une phase
intermédiaire de consolidation, lors de laquelle des gains de performance peuvent être
observés par le simple passage du temps et sans pratique additionnelle. Enfin, suite à
une pratique prolongée à une tâche, l’habileté est plus résistante à l’interférence et
devient même sur-apprise. C’est alors qu’elle peut être considérée comme étant
«automatisée » (Doyon & Ungerleider, 2002).
Grâce aux teclmiques d’imagerie cérébrale, il est maintenant possible
d’examiner in vivo la relation entre les effets comportementaux de la pratique et les
changements hémodynamiques engendrés dans le cerveau lorsqu’une habileté est
apprise (voir aussi Kelly & Garavan, 2005). Dans les études d’apprentissage, ces
changements peuvent généralement se faire voir par l’augmentation (e.g. Grafion et
al., 1992; lacoboni, Woods, & Mazziotta, 1996; Kami et al., 1995) ou la diminution
(e.g. Andreasen et al., 1995a, 1995b; Haier et al., 1992; Kassubek, Schrnidtke,
Kirnmig, Lucking, & Greenlee, 2001; Garavan, Kelley, Rosen, Rao, & Stem, 2000;
Jansma, Ramsey, Slagter, & Kahn, 2001) de l’activité cérébrale. D’autres chercheurs
rapportent également des changements sous la forme d’un transfert de l’anatomie
fonctionnelle recrutée (e.g. Doyon & Ungerleider, 2002; Petersson, Elfgren, &
Ingvar, 1999; Petersen, Van Mier, fiez, & Raichle, 1998; Sakai et al., 199$;
Shadmehr & Holcomb, 1997; Raichle et al., 1994; Raichle, 199$; Fletcher, Buchel,
Josephs, Friston, & Dolan, 1999; Poldrack & Gabneli, 2001; Ungerleider, Doyon, &
Kami, 2002).
62.2 Dissociations neuroanatomiques
2.2.1 Mémoire déclarative
Nous avons vu que la mémoire déclarative et la mémoire non déclarative sont
deux concepts avec des définitions opposées. Cette distinction sur le plan cognitif
suggère par ailleurs que des circuits cérébraux différents sous-tendent ces deux
formes de mémoire. Au départ. c’est grâce à des études de lésions neuroanatorniques
qu’on a pu confirmer cette idée. Ainsi, bien qu’on ait soupçonné l’existence d’un
processus de mémoire implicite dès le 19e siècle (voir Schacter, 1987, pour une revue
historique), la notion de mémoire non déclarative a surtout gagné de l’ampleur depuis
les études de Mimer et Scoville (l968 Scoville & Mimer, 1957). Ces chercheurs ont
pu démontrer que malgré une absence quasi-totale des fonctions de la mémoire
déclarative (causée par une résection bilatérale importante des régions médiales des
lobes temporaux), le patient amnésique H.M. démontrait néanmoins une amélioration
de jour en jour à une tâche d’apprentissage visuomotrice implicite de « tracé miroir »
(mirrol- drawing)’. Pourtant, cet homme ne pouvait se rappeler d’avoir exécuté la
tâche d’une fois à l’autre (Mimer & Scoville, 1968. et voir Milner, 2005 pour une
recension des écrits). Depuis ce temps, d’autres études ont démontré la présence
d’une mémoire non déclarative intacte chez des patients amnésiques ayant des
déficits de mémoire déclarative, suggérant une dissociation anatomique entre les deux
systèmes (e.g. Cohen & Squire, 1980; Musen, Shimamura, & Squire, 1990; Benzing
& Squire, 1989). Ainsi, selon les diverses études, les structures associées au système
déclaratif se situent principalement dans les régions médiales du lobe temporal.
incluant l’amygdale, l’hippocampe, le cortex rhinal et le gyrus parahippocampique,
ainsi que dans le thalamus (noyaux dorso-médians et ventral antérieur), au niveau du
prosencéphale basal et dans les régions ventromédiales du cortex préfrontal (Mishkin,
1982; voir aussi Mishkin & Appenzeller, 1987; Petri & Mishkin. 1994; Schacter.
1987; Squire et al., 1987; Squire, 1992, 2004; Suzuki, 1996, pour une recension des
écrits).
Cette tâche nécessite que le sujet trace une ligne suivant la forme d’une étoile. La difficulté de la
tâche se retrouve dans le fait que le sujet ne peut observer sa main ou l’étoile directement, mais doit le
faire plutôt par la réflexion observée à l’aide d’un miroir. Ainsi, au départ. les sujets font beaucoup
d’erreurs directionnelles, mais leur performance à la tâche s’améliore généralement grâce à la pratique
(Mimer, 2005).
72.2.2 Mémoire non déclarative
La mémoire non déclarative, quant à elle, dépendrait d’un système
relativement indépendant des régions médiales temporales. En effet, il existe
maintenant un consensus en ce qui concerne la participation du striatum (structure
faisant partie des noyaux gris centraux2 [NGC]) et du cervelet dans la mémoire non
déclarative (Butters, Salmon, & Heindel, 1994; Doyon, 1997; Doyon & Ungerleider,
2002, Doyon, Penhune & Ungerleider, 2003; Doyon & Benali, 2005; Moscovitch,
Vriezen, & Goshen-Gottstein, 1993; Salmon & Butters, 1995; Whitc, 1997).
Plusieurs résultats démontrent, entre autres, que les personnes ayant la maladie de
Parkinson (MP) et celles atteintes de la maladie de Huntington (MH), qui souffrent de
dysfonctions neurodégénératives au niveau des noyaux gris centraux, éprouvent des
difficultés à accomplir des tâches d’apprentissage non déclaratif (Krebs, Hogan,
Hening, Adamovïch, & Poizner, 2001; Maddox et al., 2005). Contrairement aux
patients amnésiques ayant des atteintes des structures médiales du lobe temporal, ces
patients n’ont cependant pas nécessairement de troubles de la mémoire déclarative
(Knowlton, Mangels & Squire, 1996; Stefanova, Kostic, Ziropadja, Ocic &
Markovic, 2001), suggérant une double dissociation des deux systèmes mnésiques.
Ainsi, la focalisation de l’atteinte dans ces maladies suggère que les processus
d’apprentissage implicite dépendent, du moins en partie, de ces régions stnatales et
de leurs régions corticales associées.
D’autres données soutiennent la notion selon laquelle le cervelet joue un rôle
important dans la mémoire non déclarative. Ces données proviennent de plusieurs
domaines de recherche tels que la neurophysiologie (e.g. Bloedel, 1992; Molinari,
Filippini, & Leggio, 2002; Thach, 1996), les études animales (e.g. Bloedel, Bracha,
Shimansky, & Milak, 1996; Nixon & Passingham, 2001), les études cliniques (e.g.
Doyon et al., 1997, 1998; Quintero-Gallego, Gomez, Casares, Marquez, & Perez
$antamaria, 2006), ainsi que les études d’imagerie cérébrale (e.g. Doyon, 1997;
Matsumura et al., 2004). Ces études appuient non seulement la participation de cette
2 Le striatum est composé du noyau caudé et du putamen et fait partie des noyaux gris centraux qui
sont également connus sous le nom de ganglions de la base. Les noyaux gris centraux sont un groupe
de corps cellulaires situés en profondeur de la substance blanche des hémisphères cérébraux; ils
incluent également le globus pallidus (voir chapitre II).
8structure lors de l’apprentissage moteur, mais aussi lors de l’apprentissage de
certaines tâches cognitives (Beauchamp, Dagher, Aston. & Doyon. 2003: Cabeza &
Nyberg, 2000: fiez. 1996; Leiner. Leiner. & Dow. 1995; Mandolesi. Leggio,
Graziano, Neri, & Petrosini, 2001; Thach. Goodkin, & Keating. 1992; Thornpson &
Krupa, 1994).
3. Interactions entre les systèmes déclaratifs et non déclaratifs
3.1 Interactions sur le plan cognitif
Bien qu’on distingue les processus cognitifs de la mémoire déclarative de
ceux de la mémoire non déclarative, on sait aussi que ces deux systèmes mnésiques
travaillent parfois en parallèle pour maximiser l’acquisition d’informations (Sun,
Men-ili, & Peterson, 2001; Sun, Slusarz, & Terry, 2005). Par exemple, le
développement initial d’une habileté est parfois caractérisé par l’acquisition
préliminaire de notions déclaratives qui, à travers la pratique, deviennent
«procéduralisées », de sorte que l’habileté puisse ultérieurement être exécutée sans
connaissance déclarative (Anderson, 1983). Ces notions plutôt <(explicites » peuvent
prendre la forme, par exemple, de règlements nécessaires à l’exécution d’une
nouvelle tâche (Ouellet, Beauchamp. Owen, & Doyon, 2004). En revanche, une
habileté peut être acquise de manière non déclarative ou procédurale, mais comme
suite à une pratique prolongée, le sujet développe des notions déclaratives concernant
l’exécution de la tâche. Une fois que le sujet devient plus conscient de ces notions, il
peut les utiliser de manière explicite pour améliorer sa performance à la tâche (voir
Winter, Broman, Rose, & Reber, 2001). Ainsi, les deux formes de mémoire peuvent
interagir lors d’une même tâche, de même que dans la vie quotidienne.
3.2 Interactions sur le plan neuroanatomique
L’utilisation de diverses stratégies déclaratives et non déclaratives se reflète
dans le recrutement des circuits neuronaux sous-jacents. Un nombre grandissant
d’études d’imagerie cérébrale démontrent que des systèmes mnésiques multiples
peuvent interagir durant une variété de tâches d’apprentissage (voir Poldrack &
Packard, 2003, pour une recension des écrits). Donc, même s’il est clair que les
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manière indépendante, d’autres données suggèrent qu’ils peuvent agir en coopération.
Par exemple, lorsqu’une tâche peut être résolue en utilisant une combinaison de
stratégies déclaratives et non déclaratives (e.g. Willingham, 1998), on observe un
recrutement coopératif de l’hippocampe et du striatum (e.g. Packard & McGaugh,
1996). En revanche, les deux systèmes peuvent interagir de manière compétitive.
Ainsi, chez les animaux, une lésion expérimentale au niveau du système
hippocampique peut entraîner une facilitation de l’acquisition d’une tâche qui dépend
normalement du noyau caudé (striatum) (e.g. McDonald & White, 1993; Packard,
Hirsh, & White, 1989). Chez l’humain, ce type de compétition entre systèmes
mnésiques prend la forme d’une désactivation de l’hippocampe lors d’une tâche
d’apprentissage procédural laquelle est dépendante du système striatal (e.g. Poldrack,
Prabhakaran, Seger, & Gabrieli, 1999). Pareillement, cette compétition peut se
refléter par une corrélation négative entre l’activité cérébrale de l’hippocampe et du
striatum, tel qu’observé dans certaines études d’apprentissage (e.g. Poldrack &
Gabrieli, 2001) et de planification (e.g. Dagher, Owen, Boecker, & Brooks, 2001).
Enfin, suivant ces réflexions, on pourrait suggérer qu’une autre preuve
d’interaction entre les deux systèmes, similaire aux processus discutés ci-haut,
concerne les mécanismes de compensation observés dans les études d’imagerie
auprès de certaines populations cliniques. Par exemple, chez les patients ayant la
MP, un système striatal déficitaire pourrait entraîner, lors de certaines tâches
d’apprentissage, le recrutement de régions cérébrales saines nonrialernent réservées à
la mémoire déclarative afin de pallier le déficit de mémoire non déclarative (e.g.
Moody, Bookheimer, Vanek, & Knowlton, 2004).
4. Apprentissage d’habiletés cognitives
Tandis que de nombreuses études se sont penchées sur les processus
d’apprentissage de tâches motrices et perceptuelles, d’autres se sont attardées aux
mécanismes figurant dans l’apprentissage cognitif Cette dernière sphère a cependant
été initialement délaissée. Il peut effectivement être intimidant de s’aventurer dans le
monde de la cognition en raison de l’étendue des tâches et des concepts qui s’y
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retrouvent, d’autant plus que la distinction entre les tâches motrices, perceptuelles et
cognitives n’est pas toujours claire. Par exemple, la «lecture miroir» (mirror
reading) (Cohen & Squire, 1980; Kassubek et al., 2001; Poldrack & Gabrieli, 2001;
Poldrack, Desmond, Glover, & Gabrieli, 199$) apparaît parfois parmi les tâches
d’apprentissage perceptuel et parfois parmi les tâches d’apprentissage cognitif. Les
tâches utilisées diffèrent donc grandement les unes des autres en ce qui a trait aux
processus mentaux, ainsi qu’aux structures cérébrales auxquelles elles font appel.
Ainsi, dans les prochaines sections, un survol seulement des principaux paradigmes
d’apprentissage cognitif sera fait pour ensuite se concentrer plus spécifiquement sur
les tâches de résolution de problèmes dont il sera question dans les études
expérimentales présentées dans cette thèse. Il en sera de même pour ce qui est des
substrats neuroanatomiques de ce type d’apprentissage qui varient considérablement
selon le type de tâche utilisée. Notons à ce sujet que les noyaux gris centraux, et le
noyau caudé en particulier, jouent également un rôle important dans l’acquisition de
nouvelles tâches cognitives (Owen, 2004).
4.1 Définition et modèles théoriques
Les principes de base concernant l’apprentissage cognitif demeurent très
semblables à ceux discutés ci-haut pour l’apprentissage d’habiletés en général,
quoique certains auteurs ont proposé des définitions et des théories spécifiques à ce
type de mémoire (Anderson, 1981, 1982, 1983, 1987, 1990; Fitts, 1964; Fitts &
Postner, 1967; Lee & Anderson, 2001; Newell & Rosenbloom, 1981; Rosenbloom &
Newell, 1986; Shiffrin & Schneider, 1977; Logan, 1985; VanLehn, l996). Bien que
la plupart de ces théories datent maintenant de plusieurs années, elles sont
importantes, car elles constituent les fondements des principes d’apprentissage
cognitif.
Par exemple, Fitts (1964; Fitts & Postner, 1967) propose trois étapes pour
l’apprentissage d’une habileté cognitive: 1) Dans le stade cognitij l’individu acquiert
une compréhension initiale des caractéristiques générales de l’habileté sous forme
Pour une discussion théorique plus élaborée des principes d’apprentissage cognitif, veuillez vous
référer à l’article qui se trouve à l’Annexe I (Ouellet et al., 2004).
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d’informations et de connaissances pertinentes au domaine de la tâche. Grâce à ces
renseignements. le sujet peut générer les comportements nécessaires à la performance
rudimentaire et approximative de celle-ci. Cette phase d’apprentissage inclut souvent
une mecÏiation verbale où le sujet se répète les informations pertinentes, par exemple.
les règles explicites qu’on lui a données avant de commencer l’entraînement. 2) Dans
le stade associattj la performance à la tâche devient de plus en plus fluide grâce à la
pratique. Ainsi, les erreurs sont graduellement éliminées et la médiation verbale est
abandonnée. 3) Dans le stade autonome, on observe une amélioration graduelle et
continue de la performance qui peut durer sur de longues périodes d’entraînement
pendant que l’habileté continue à se consolider.
Anderson (1981,. l9$2. 1983. 1987, 1990: Lee & Anderson, 2001), pour sa
part, a fait une contribution substantielle aux théories de l’apprentissage cognitif qu’il
définit comme «le but ultérieur de plusieurs phases essentielles d’acquisition où les
règles de production et les connaissances subissent des changements particuliers ».
Son modèle ressemble conceptuellement à celui de Fitts. Cependant. Anderson
divise plutôt l’apprentissage en deux stades : le premier, qu’il appelle «phase
déclarative », correspond à la phase cognitive de Fitts dans laquelle le sujet encode
les faits et connaissances concernant le domaine de l’habileté. Ensuite. le sujet passe
à la « phase procédurale » pendant laquelle les connaissances sont compilées en
procédures et continuent à se raffiner permettant une amélioration de la performance
(Ouellet, 1998). Notons que malgré l’utilisation du terme «déclaratif» dans ce
modèle, l’apprentissage comme tel de l’habileté demeure un processus implicite ou
procédural. En effet, la plupart des tâches cognitives apprises implicitement
nécessitent néanmoins une notion explicite minimale des règles de jeu avant qu’elles
puissent être acquises.
Malgré les travaux importants de plusieurs chercheurs dans ce domaine,
aucune définition méthodique de l’apprentissage d’habiletés cognitives n’a été
retenue systématiquement. Comme suite à une recension de la littérature à ce sujet,
Ouellct (1998) a élaboré une définition plus intégrale de l’habileté cognitive que nous
adopterons aussi dans le présent document
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L ‘habileté cognitive est la capacité acquise par la pratiqtte d’utiliser, at ‘cc un
haut niveau d ‘efficacité et de fluidité, un agencement complexe et précis de
procédtires pour exécuter une tâche (ou une classe de tâches) qui fut appel à
des processus cognitifs spécifiques. (Quellet. 199$, p. 9-10)
Enfin, il existe plusieurs manières de rendre à l’évidence le phénomène
d’apprentissage cognitif et les mesures utilisées pour opérationnaliser le processus
diffèrent en fonction de la tâche utilisée. En général, l’amélioration significative aux
mesures dépendantes d’une tâche reflète l’apprentissage, qui peut s’évaluer en
fonction d’une baisse du nombre d’erreurs ou du temps nécessaire afin de compléter
les différentes phases de la tâche, ou encore, par l’augmentation du nombre de bonnes
réponses données.
4.2 Schèmes expérimentaux variés
Les premières études d’apprentissage cognitif ont utilisé des tâches de
labyrinthes et des casse-têtes afin d’investiguer cette fonction chez les amnésiques
(Brooks & Baddeley, 1976; Mimer et al.. 1968). Plus tard, d’autres chercheurs ont
utilisé la pratique de tâches cognitives telles que la génération de verbes (Andreasen
et al., 1995b; Petersen et al., 1998; Raichle, 1998; Raichle et al., 1994), la mémoire
de travail4 (Colvin, Dunbar, & Graflian, 2001; Garavan et al., 2000; Jansma et al..
2001; Smith, McEvoy, & Gevins, 1999), la résolution de problèmes (Roncacci,
Troisi, Carlesimo, Nocentini, & Caltagirone, 1996), les concepts mathématiques
(Buttenvorth, 2005; Chamess, Milberg, & Alexander, 1988; McGlinchey-Berroth,
Milberg, & Chamess, 1989), et les séquences de mots (Koechlin, Danek, Burnod. &
Grafman, 2002) afin de mesurer l’acquisition d’une nouvelle habileté. Dans le
domaine de l’informatique, certains ont même étudié l’apprentissage cognitif par
l’entremise de simulations par ordinateur (Kester, Kirsclmer, & van Merrienboer,
2005; Pirolli & Anderson. 1985). Ainsi, les nombreuses épreuves utilisées dans ce
domaine diffèrent considérablement quant aux fonctions mentales qu’elles suscitent.
L’utilisation de ces diverses tâches permet donc l’évaluation de l’apprentissage d’une
grande variété d’habiletés cognitives.
La mémoire de travail étant définie comme un svstême mnésique de capacité limitée qui permet le
maintien temporaire etia manipulation mentale simultanée d’informations (Baddeley. 1986).
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4.3 Apprentissage catégoriel
Aujourd’hui, une des plus grandes classes d’épreuves utilisées est celle des
tâches d’apprentissage catégoriel (categorv Ïearning). Lors de ces tâches, le sujet
doit découvrir comment classifier des stimuli selon certaines règles ou probabilités.
Ce type d’apprentissage constitue à lui seul un vaste domaine dont l’étude
approfondie dépasse les objectifs de ce travail (voir Keri, 2003: Ashby & Maddox,
2005, pour des revues exhaustives). Cependant, il est important de comprendre de
façon générale comment ce sous-domaine de l’apprentissage cognitif contribue à nos
connaissances du sujet.
4.3.1 Types d’apprentissage catégoriel
Tout comme les chercheurs ont pu constater que la mémoire n’est pas une
fonction unitaire, l’apprentissage catégoriel comprend au moins quatre sous-types de
processus, lesquels recrutent des systèmes neuronaux légèrement différents (Ashby &
Maddox, 2005):
(1) Dans les tâches de déduction à base de règles (ruÏe-based tasks), le sujet doit
apparier des stimuli à des catégories appropriées sur la base d’une règle précise qu’ils
doivent découvrir de manière implicite. Cependant, l’apprentissage se fait davantage
sur un mode de raisonnement explicite, en ce sens que le sujet peut éventuellement
décrire verbalement la règle utilisée. Sûrement la plus connue de ce sous-groupe, du
moins en neuropsychologie clinique, est la tâche d’appariement de cartes de
Wisconsin (Wisconsin Caïd Soning Task) (Nelson, 1976) dans laquelle le sujet doit
apparier une série de cartes à quatre cartes de référence selon trois règles de
classification. Le sujet doit, par lui-même, découvrir ces règles en se basant sur les
rétroactions données par l’évaluateur après chaque appariement (voir Monchi.
Petrides, Petre, Worsley, & Dagher, 2001; Monchi et al., 2004). Ce paradigme est
pourtant peu étudié dans le cadre d’études d’apprentissage, probablement parce que
lorsque le sujet découvre les règles de classification, l’appariement devient hautement
explicite, limitant ainsi la nature non déclarative de l’apprentissage ainsi que sa durée.
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Plus souvent utilisée dans le contexte d’apprentissage est la tâche de grammaire
artificielle (artificiat grammar tearning task). Lors de celle-ci, les sujets observent
des suites de lettres générées par des règles de grammaire régulières, mais inventées.
Au départ. on ne les informe pas par rapport à l’existence des règles qui gouvernent la
formation de ces séries de lettres. On observe cependant qu’après avoir été exposés
de manière passive à des exemples de cette nouvelle grammaire, les sujets sont
capables de classifier d’autres suites de lettres selon ou non si elles sont en accord
avec la règle grammaticale, suggérant un apprentissage implicite ou même
inconscient des règles (Fletcher et al., 1999; Knowlton, Ramus. & Squire. 1992;
Knowlton & Squire, 1994, 1996; Perruchet, Vinter, Pacteau, & Gallego. 2002; Reber,
1989). L’acquisition d’une telle habileté a été étudiée entre autres chez les patients
ayant la MP, qui démontrent parfois des difficultés d’apprentissage à la tâche
(Knowlton et al., 1996; Meulemans, Peigneux, & Van der Linden, 1998; Peigneux,
Meulemans, Van der, Salmon, & Petit, 1999; Reber & Squire, 1999; Smith, Siegert,
McDowall, & Abernethy, 2001; Smith & McDowaII, 2006b: Witt. Nuhsman, &
Deuschl, 2002), ainsi que chez les patients ayant la maladie d’Alzheimer (Reber,
Martinez, & Weintraub, 2003), souffrant de schizophrénie (Hsieh et al., 2004) ou
d’amnésie (Meulemans & Van der Linden, 2003) ou chez les enfants (Gomez &
Gerken, 2000). Cette tâche soulève toutefois plusieurs controverses quant à la nature
des informations apprises (Perruchet et al., 2002). Ainsi, certains mettent en doute
l’idée que la grammaire est acquise de manière implicite et suggèrent que, malgré
tout, les sujets pourraient utiliser des stratégies déclaratives pour résoudre la tâche
(Dulany, Carlson & Dewey, 1984; Perruchet & Pacteau, 1990). Par opposition, le fait
que cette tâche peut être apprise par des patients amnésiques ayant des déficits au
niveau de la mémoire déclarative est preuve pour d’autres qu’il existe un aspect
implicite important à la tâche (Knowlton et al., 1992; Knowlton & Squire, 1994).
D’un autre côté, encore d’autres chercheurs s’opposent à la tâche, car ils soutiennent
qu’elle est plus similaire aux tâches d’amorçage5 perceptuel qu’aux véritables
L’amorçage réfère à un changement dans la vitesse, le biais ou Iexactitude du traitement d’un
stimulus, suite à une expérience antérieure avec ce dernier, ou avec un stimulus relié (voir Henson.
2003; Schacter et al., 2004, Squire et al., 1993, pour une recension des écrits).
paradigmes d’apprentissage procédural. lesquels sont acquis graduellement à travers
la pratique répétée (Reber& Squire, 1999 Witt et al., 2002).
(2) Lors des tâches d’intégration (information-integration tasks). la performance du
sujet est optimisée seulement si les informations provenant d’au moins deux types de
stimuli sont intégrées lors de la classification (e.g. Maddox & Filoteo, 2001). Ces
informations sont difficiles, voire impossibles, à verbaliser, suggérant un mécanisme
d’apprentissage implicite. Par contre, le niveau de complexité de ces tâches est limité
car il existe une borne supérieure quant au nombre de catégories qui peuvent être
intégrées par un individu en une séance raisonnable d’évaluation (Ashby & Maddox,
2005), elles sont donc beaucoup moins étudiées que d’autres épreuves
d’apprentissage catégoriel.
(3) En ce qui concerne les épreuves de type « prototype» tprotorpe distortion
tasks), des catégories sont formées à partir de la construction d’un premier stimulus
«modèle» sur lequel il est possible d’appliquer une distorsion afin de créer d’autres
membres de la catégorie. Le sujet doit décider parmi une série de stimuli
«distorsionnés» lesquels appartiennent au modèle (voir Littie, Shin, Sisco, &
Thulbom. 2006; Zaki & Nosofsky, 2004). Certaines données de neuroirnagerie
démontrent cependant que le type d’apprentissage suscité dans certaines tâches de
distorsion serait hautement relié à l’apprentissage perceptuel (e.g. Aizenstein et al.,
2000), mettant donc en question leur utilisation comme mesure d’acquisition d’une
habileté cognitive. De plus, la performance à d’autres versions de la tâche serait
grandement facilitée par la mémorisation de stratégies explicites, suggérant qu’elles
ne peuvent non plus être considérées comme tâches purement non déclaratives (e.g.
Zaki, Nosofsky, Jessup, & Unverzagt, 2003).
(4) La classification probabiliste (probabilistic classification), quant à elle, peut être
considérée comme étant une tâche de déduction à base de règles [voir (1)].
Cependant, elle mérite un traitement distinct, car contrairement à la majorité des
tâches d’apprentissage catégoriel, l’acquisition de ce type d’habileté se fait selon les
probabilités qu’un stimulus appartienne à une catégorie, et non pas selon un mode
déterministe. Ainsi, la prise de décision peut être arnbigûe et l’apprentissage ne peut
être fait sans erreurs. Malgré cette différence, ce type de tâche a également un
historique important dans l’étude de l’apprentissage cognitif (Ashby & Gott, 1988;
Estes, Campbell, Hatsopoulos, & Hurwitz, 1989: Gluck & Bower, 1988; Kubovy &
Healy, 1977). La tâche la plus connue pour mesurer ce type d’apprentissage est la
tâche de prévision météorologique (weatÏzer prediction task). Lors de celle-ci, des
cartes de tarot avec des patrons géométriques sont présentées au sujet. À chaque
essai, le sujet doit classer la carte selon si la distribution des symboles sur la carte
prédit de la pluie ou du soleil. Chaque motif est associé de manière probabiliste à un
des deux résultats, le sujet apprend donc à travers la pratique à prédire la météo
correctement. Cette épreuve a été utilisée à maintes reprises dans des populations
neurologiquement saines (Gluck, Shohamy, & Myers, 2002; Knowlton et al., 1996;
Meeter, Myers, Shohamy, Hopkins, & Gluck, 2006), ainsi que dans des groupes de
patients schizophrènes (Keri et al., 2005; Weickert et al., 2002), amnésiques
(Knowlton & Squire, 1994) ou ayant la maladie d’Alzheimer (Eldridge, Masterman,
& Knowlton, 2002), de Huntington (Knowlton et al., 1996) ou de Parkinson (Moody
et al., 2004; Price, 2005; Sage et al., 2003; Shohamy, Myers, Onlaor, & Gluck, 2004;
Reber & Squire, 1999). Notons que les résultats concernant l’apprentissage cognitif
des patients ayant la MP seront abordés de façon plus exhaustive dans le deuxième
chapitre.
4.3.2 Substrats neuroanatomiques de l’apprentissage catégoriel
Considérant ces quatre sous-types d’apprentissage catégoriel, ainsi que les
différents processus cognitifs qu’ils suscitent, il devient évident qu’ils ne peuvent être
homogènes sur le plan neurobiologique, rendant complexe l’identification des
substrats neuroanatomiques de ces apprentissages (voir Little et al., 2006; Price,
2005). Cependant, le cumul des données du domaine appuie l’idée selon laquelle le
cortex préfrontal et le striatum assument des rôles critiques dans cette forme
d’apprentissage. Selon leur recension des écrits, Ashby et Spiering (2004) suggèrent
que a) les tâches à base de règles font appel entre autres à la mémoire de travail et
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l’attention et seraient sous-tendues par les circuits striato-frontaux: b) les tâches
d’intégration suscitent la mémoire procédurale et seraient principalement supportées
par les noyaux gris centraux: c) les tâches de prototype dépendent davantage de
multiples systèmes de mémmre, incluant le système de représentation perceptuel.
Ces conclusions sont supportées par plusieurs études d’imagerie. Les investigations
se rapportant à la tâche de prévision météorologique en particulier démontrent
clairement l’implication d’un réseau striatofrontal dans ce type d’apprentissage
(Poldrack et al., 1999; Seger & Cincotta, 2005). Par exemple, dans la première
démonstration de ce genre, Poldrack et ses collègues (1999) ont rapporté des
activations dans le cortex frontal bilatéral, ainsi que dans le noyau caudé droit durant
la tâche chez des sujets sains. De plus, ils ont enregistré une déactivation dans
l’hippocampe lors de la tâche, rappelant la dissociation entre les systèmes mnésiques
implicite et explicite.
4.4 Tour de Hanoi et Tour de Toronto
4.4.1 Conception
Les tâches de type «Tour» constituent une autre catégorie de paradigmes
d’apprentissage cognitif (« Disk transfer tasks » ou « Tower tasks >) et incluent la
Tour de Hanoi (TH) (Anzai & Simon, 1979; Cohen et al., 1985) et une variante
surnommée la Tour de Toronto (ÎT) (Saint-Cyr, Taylor, & Lang, 1988). Chen et
Shen (2004) affirment que la TN a été introduite dans le domaine des mathématiques
en 1883 par Édouard Lucas, mais elle a fait son apparition comme tâche d’intérêt
pour les psychologues grâce aux études de Sirnon dans les années 1970 (Simon,
1975). Depuis ce temps, sa validité et sa fidélité ont été évaluées (Ahonniska,
Ahonen, Aro. & Lyytinen, 2000a, 2000b: Welsh & Huizinga. 2001) et en 1993,
Moscovitch la citait comme étant la tâche la plus employée dans le cadre de
l’apprentissage cognitif. Elle est d’ailleurs encore employée aujourd’hui chez une
grande variété de populations telles que chez les amnésiques (e.g. Beaunieux et al.,
199$; Schmidtke, Handschu, & Voilmer. 1996; Xu & Corkin, 2001), les
schizophrènes (e.g. Chan, Chen. Cheung, Chen, & Cheung, 2004; Wiedl, Schottke,
Green, & Nuechterlein, 2004), les patients ayant la MH (e.g. Peinemann et al., 2005),
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la MP (e.g. Butters, Wolfe, Martone, Granholm, & Cermak, 1985), et chez les enfants
(e.g. Altemeier, Jones, Abbott, & Berninger, 2006; BulI, Espy, & Senn, 2004;
Carlson, Moses, & Claxton, 2004; Fireman & Kose, 2002).
Durant la tâche, on demande aux participants de déplacer une série de disques
de grandeurs différentes d’une position initiale à une position finale, sans jamais
déposer un plus grand disque sur un plus petit (Figure 2). Plusieurs essais sont
effectués par les participants et on mesure l’apprentissage selon une réduction du
nombre de mouvements nécessaires afin de résoudre le problème. La 11, pour sa
part, est une variante simplifiée de la 1H dans laquelle on utilise un principe de
couleurs (plutôt que de grandeur) afin de limiter le déplacement des disques.
L’exécution des deux tâches peut être faite soit sur un modèle «réel » ou en version
informatisée (Mataix-Cols & Bartres-Faz, 2002; Noyes & Garland, 2003).
Ces tâches sont reconnues pour les demandes qu’elles imposent sur plusieurs
fonctions exécutives (Welsh et al., 2001), une collection de processus cognitifs de
haut niveau contrôlés principalement par les régions frontales du cerveau, et incluant
l’attention, l’inhibition, la recherche de stratégies, le contrôle cognitif, la résolution
de problèmes, la mémoire de travail, l’apprentissage et la planification (Carpenter,
Just, & Reichle, 2000; Collette, Hogge, Salmon, & Van der, 2006; Funahashi, 2001).
Elles ont donc été utilisées non seulement pour mesurer les capacités d’apprentissage
cognitif dans diverses populations, mais également pour évaluer les fonctions
exécutives.
7
I
Figure 2. Représentation graphique du stimulus utilisé dans la Tour de Hanoi.
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4.4.2 Substrats neuroanatomiques
Étonnement, très peu de chercheurs se sont attardés aux fondements
neuronaux de ces tâches par l’entremise des méthodes de neuroimagerie, et ceux qui
l’ont fait se sont concentrés sur les régions cérébrales reliées à la performance plutôt
qu’à l’apprentissage de la tâche (e.g. Anderson, Albert, & Fincham, 2005; Fincham,
Carter, van Veen, Stenger, & Anderson, 2002; Schuepbach et al., 2002). Les études
auprès de populations cliniques nous informent cependant sur les structures
cérébrales qui sont importantes pour l’acquisition de la tâche. Par exemple, des
difficultés d’apprentissage ont été observées à la TH et la TT chez des patients ayant
la MP et la MH (Butters et al., 1985; Daum et al., 1995; Saint-Cyr et al., 1988), ainsi
que chez des patients ayant la schizophrénie (Bustini et al., 1999; Schrnand, Brand, &
Kuipers, 1992). Ces difficultés se manifestent par la nécessité d’exécuter un plus
grand nombre de mouvements pour résoudre la tâche. Puisque ces trois groupes
souffrent d’atteintes aux régions striatofrontales, celles-ci seraient impliquées de
manière substantielle dans l’apprentissage d’habiletés cognitives de ce type. La
participation des régions frontales comme tel à cette tâche est appuyée par Glosser et
Goodglass (1990) qui ont également observé des déficits à la TH, mais cette fois chez
des aphasiques ayant des lésions préfrontales. D’autres résultats démontrent aussi
l’implication du cervelet dans ce type d’apprentissage. En effet, en utilisant une
tâche conceptuellement similaire à la TH, Kim et ses collègues (1994) ont observé
une activation du noyau dentelé du cervelet lors de l’apprentissage cognitif Ces
résultats sont appuyés par des études cliniques démontrant un déficit d’apprentissage
à la TH chez des patients ayant des atteintes cérébelleuses (Fiez, Petersen. Cheney, &
Raichle, 1992; Grafrnan et al., 1992). Ensemble, ces résultats suggèrent l’existence
possible d’un lien fonctionnel entre le cervelet, le stnatum et les lobes frontaux en ce
qui concerne l’apprentissage d’habiletés cognitives.
4.4.3 Problèmes associés à la Tour de Hanoi
Cohen et ses collègues (1985) attestent que la TH mesure un apprentissage de
type cognitif non déclaratif puisque les sujets arrivent à une meilleure performance
grâce à la pratique sur plusieurs essais. Cependant, certains facteurs mettent en doute
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cette affirmation et indiquent que la 1H n’est pas nécessairement le meilleur choix
dans l’étude de cette forme de mémoire. Spécifiquement, un des désavantages
principaux associé à cette tâche est qu’à chaque essai d’un même niveau de difficulté.
on présente le même problème au sujet. Ceci rend l’apprentissage très spécifique à
une seule solution et limite donc la valeur écologique de la tâche surtout dans le
contexte d’apprentissage d’une nottveÏÏe habileté. De plus, puisque la pratique
répétée à la TH implique la recherche d’une solution récurrente, cela peut
éventuellement entraîner une connaissance explicite de la stratégie. Une fois connue.
cette stratégie peut être utilisée pour résoudre les problèmes subséquents en exécutant
une séquence de déplacements sans avoir à engager les capacités de planification et
de résolution de problème initialement nécessaires à la tâche. Ainsi, on peut se
questionner sur la forme d’apprentissage adoptée par les sujets à la TH, en ce sens
que l’apprentissage ne peut être considéré comme étant purement non déclaratif. Ces
idées sont appuyées par certaines études expérimentales. Ainsi, au départ, la
démonstration par Cohen et al. (1985) que des groupes d’amnésiques. ayant
vraisemblablement des atteintes au niveau de la mémoire déclarative, pouvaient
apprendre la TH, suggérait que cette tâche mesurait un apprentissage plutôt non
déclaratif ou implicite. Cependant, contrairement à Cohen et al. (1985), Beatty et al.
(1987) ont démontré un déficit d’apprentissage à la tâche chez des amnésiques. Ces
résultats apparemment contradictoires soulèvent des questions quant à la nature des
informations acquises dans la TH. Winter et al. (2001) proposent que le déficit
observé chez les amnésiques soit dû au fait que l’information acquise durant la
pratique de la tâche est de nature déclarative plutôt que procédurale. Ils affirment que
même si certains utilisent une combinaison d’habiletés explicites et implicites pour
résoudre la tâche, il semble néanmoins possible d’y appliquer une solution qui
consiste entièrement en une série de règlements connus explicitement. Ils suggèrent
même que l’utilisation de stratégies déclaratives soit d’une importance fondamentale
à l’exécution juste de la tâche. Comme la TH n’élicite pas spécifiquement des
habiletés procédurales ou implicites et qu’elle peut être résolue à partir de règles.
principes et algorithmes verbalisables, elle ne devrait pas être utilisée dans
l’évaluation de l’apprentissage non déclaratif (Winter et al., 2001). Afin de pallier
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ces problèmes, notre équipe a développé une nouvelle tâche d’apprentissage,
similaire à la TH. et dont il sera question dans la section suivante.
5. Tour de Londres
5.1 Introduction
En plus de la TH et la TT, la Tour de Londres (TL) (Shallice. 1982) est un
troisième paradigme de la catégorie des «Tours ». Elle est connue autant dans le
monde de la neuropsychologie expérimentale que clinique et a été le sujet d’une
multitude d’études scientifiques. En particulier, la TL a été étudiée auprès des
personnes souffrant d’autisme (Hughes, Russell, & Robbins. 1994), de dépression
(Elliott et al., 1997; Purcell, Maruff. Kvrios, & Pantelis, 1997), d’un accident
cérébro-vasculaire (Rousseux, Godefroy, Cabaret, Benaim, & Pruvo, 1996), dc
schizophrénie (Morris, Rushe. Woodruffe. & Munay, 1995; Pantelis et al., 1997),
d’un traumatisme cérébrocrânien (Cockbum. 1995), d’infection par le virus de
l’immunodéficience humaine (Bartok et al., 1997), ou encore d’un trouble obsessif-
compulsif (Veale. Sahakian, Owen, & Marks, 1996). La TL a également été
employée auprès des enfants, certains en bonne santé (Anderson. Anderson. &
Lajoie, 1995; Luciana & Nelson, 199$; Lussier, Guerin, Dufresne, & Lassonde,
199$). d’autres ayant subi un traumatisme cérébrocrânien (Levin et al., 1994. 1997),
ayant le syndrome de Tumer (Temple, Camey, & Mullarkey. 1996) ou ayant un
déficit de l’attention avec hyperactivité (Culbertson & Zillmer, 199$). Enfin, la TL a
été utilisée de manière exhaustive auprès de personnes ayant une lésion frontale
(Carlin et al., 2000; Owen et al.. 1990; Shallice. 1982) ou ayant la MP (Morris et al.,
1988; Owen et al., 1992, 1998; Robbins et al., 1994).
5.2 Conception
Dans la TL, on présente trois piquets de grandeurs différentes sur lesquels
sont disposées trois boules de couleurs (bleu, rouge, vert), chaque piquet pouvant
contenir une, deux ou trois boules (Figure 3). À partir d’une configuration initiale, le
sujet doit reproduire un modèle en déplaçant les boules de couleur selon certaines
règles préétablies (ex.: le sujet ne peut déplacer deux boules en même temps), et ce, à
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l’intérieur d’un nombre minimum de mouvements donnés. Bien que la version
originale de la TL compte douze essais de différents niveaux de difficulté (le niveau
de difficulté étant défini par le nombre de mouvements à effectuer pour résoudre un
problème), jusqu’à tout récemment, la tâche n’a pas été exploitée comme outil
d’apprentissage comme tel, mais plutôt comme mesure de planification cognitive.
Depuis le développement de la version originale par Shallice, d’autres variantes ont
été développées (Carder, Handley, & Perfect, 2004; Unterrainer, Ralim, Halsband, &
Kaller, 2005; Ward & Allport, 1997) et plusieurs chercheurs se sont attardés aux
composantes structurelles de ces tâches ainsi qu’à leur implantation auprès de divers
groupes, car des changements à l’apparence de la TL peuvent induire des différences
au niveau des processus cognitifs recrutés (voir Berg & Byrd, 2002; Kaller,
Unterrainer, Rahm, & Halsband, 2004; Krikorian, Bartok, & Gay, 1994; Schnirman,
Welsh, & Retzlaff, 199$; Unterrainer, Rahm, Leonhart, Ruff, & Halsband, 2003).
5.3 Principales fonctions exécutives associées
En ce qui concerne les fonctions exécutives reliées à l’exécution de la version
standard de la TL, il est presque impossible d’identifier une seule composante qui
contribue entièrement à la performance de la tâche, car elle nécessite un amalgame de
fonctions cognitives qui doivent être utilisées en parallèle. Toutefois, de nombreuses
études ont souligné l’importance des capacités de planification dans la résolution de
problème de la TL (Owen et al., 1990, 1996; Phillips, Wynn, McPherson, &
Figure 3. Représentation graphique du stimulus original utilisé dans la Tour de
Londres.
Gilhooly, 2001). La planification « de haut niveau » est définie comme étant
l’habileté à organiser une démarche cognitive dans le temps et l’espace à travers une
série d’étapes intermédiaires (Owen, 1997), Dans la TL, on peut mesurer deux
fornes de planification. Premièrement, la planification «initiale» est considérée
comme étant le temps pris pour prévoir la solution du problème avant le premier
déplacement. Deuxièmement, la planification « subséquente» est définie comme le
temps pris pour planifier la suite du problème durant son exécution (c.-à-d. après le
premier déplacement).
La mémoire de travail serait également essentielle à la résolution de
problèmes de la TL, car les sujets doivent rechercher et maintenir en mémoire les
solutions possibles. ainsi que générer des réponse appropriées lors de la résolution
des problèmes (PhIlips et al., 1999, 2003). Cette fonction est en fait étroitement
reliée à la planification, car elle est importante pour la rétention et la création de
plans. ainsi que lors de la révision de ceux-ci selon le contexte (Owen. 1997).
5.4 Substrats neuroanatomiques associés à ta TL
5.4.1 Études cliniques
Les études chez des populations cliniques ont grandement contribué aux
connaissances des substrats neuroanatomiques nécessaires à la TL. Deux populations
ont davantage été étudiées en ce sens. Premièrement, les fonctions exécutives étant
impliquées de manière primordiale dans l’exécution de la TL, il n’est pas surprenant
que les premières investigations aient été complétées auprès de patients ayant des
lésions du lobe frontal. En effet, cette région du cerveau est depuis longtemps
reconnue comme étant le siège principal des fonctions exécutives (Fuster, 1993;
Goldman-Rakic, 1988; Petrides. 1996). Les études de Shallice (1982), d’Owen et al.,
(1990) et de Carlin et al. (2000) confirment la présence de déficits à la TL chez des
patients ayant des atteintes frontales. Deuxièmement, plusieurs chercheurs ont
également observé des déficits à la tâche chez des patients ayant la M?, lesquels
présentent de nombreuses difficultés exécutives dont il sera question dans le
deuxième chapitre (Morris et al., 1988; Owen et al., 1992; Morris et al., 1988; Lange
et aI., 1992). Les déficits observés chez les patients ayant la M? suggèrent ainsi
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l’implication non seulement des régions frontales, mais aussi des noyaux gris
centraux et de leurs circuits corticaux associés dans cette tâche. Bien
qu’informatives, ces études cliniques ne peuvent nous renseigner sur la localisation
précise de l’activité cérébrale associée à la TL. Or, la venue des techniques
d’imagerie cérébrale a permis d’identifier plus précisément les régions cérébrales
impliquées dans la performance de la TL.
5.4.2 Études d’imagerie cérébrale
Un grand nombre d’études de neuroirnagerie ont été entreprises chez des
participants neurologiquement sains afin d’investiguer les circuits neuronaux
normalement associés à la TL. Premièrement, à l’aide de la tomographie par
émission de photon simple assistée par ordinateur (SPECT), deux groupes (Moi-ris,
Ahrned, Syed, & Toone, 1993; Rezai et al., 1993) ont rapporté une augmentation
significative du flot sanguin dans les régions frontales, en particulier dans le cortex
dorsolatéral préfrontal, cette dernière région étant connue pour son rôle dans la
mémoire de travail (e.g. Barbas, 2000a, 2000b). Récemment, Goethals et ses
collègues (2004) ont repris la technique de SPECT avec la TL. Cependant, ils ont pu
confirmer la participation que d’une seule région (cortex préfrontal droit, région de
Broadman [BAl 6) à l’exécution de la TL. Il est en fait peu probable qu’une seule
région puisse sous-tendre son exécution qui nécessite au niveau cognitif un alliage de
fonctions. C’est d’ailleurs ce qu’ont voulu démontrer Dehaene et Changeux
(Dehaene & Changeux, 1997; Changeux & Dehaene, 1998) en développant un
modèle de la TL hiérarchique et informatisé démontrant les circuits neuronaux
frontaux impliqués dans la planification. Subséquemment, c’est avec l’utilisation de
la tomographie par émission de positons (TEP) qu’un circuit plus exact a fait
émergence. En effet, plusieurs études ont confirmé l’implication du cortex
dorsolatéral préfrontal (BA 9/46), des régions prémotrices, du cortex pariétal, du
striatum (tête du noyau caudé) et du cervelet dans la perfonriance de la TL (Baker et
al., 1996; Dagher, Owen, Boecker, & Brooks, 1999; Owen, Doyon, Petrides, &
Evans, 1996; Rowe, Owen, Johnsrude, & Passingham, 2001). Certains ont également
observé des activations dans les régions antérieures du cortex frontal, tel que dans la
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al., 1 996). Ces résultats ont été reproduits avec la technique d’imagerie par résonance
magnétique fonctionnelle (IRMfl et avec d’autres versions de la TL, amenant des
preuves encore plus solides de la participation de ces régions à l’exécution de cette
tâche (Fincham et al., 2002; Lazeron et al., 2000; van den Heuvel et al., 2003). En
comparant directement les résultats obtenus à la TL avec la TEP et l’IRMf. Schah et
al. (2003) ont même pu vérifier la cohérence des données à travers deux modalités de
neuroimagerie. De plus, une corrélation positive a été observée entre l’activité
cérébrale dans le cortex prémoteur. le cingulum. le noyau caudé et la région
dorsolatérale préfrontale et une augmentation du niveau de complexité des problèmes
de la TL. suggérant que ces régions sont spécifiquement reliées aux demandes
cognitives de la tâche (Dagher et al.. 1999). Ces dernières données ont été
confirmées par van den Heuvel et al. (2003), qui en plus ont trouvé une corrélation
entre la complexité à la tâche et l’activité dans la région BAlO et dans le cortex
pariétal. Shall et al. (2003) ajoutent à leur tour la région du cingulum comme faisant
partie de ce réseau cognitif. Pour leur part, Cazalis et al. (2003) ont trouvé des
patrons d’activation cérébrale différents lorsqu’ils comparaient la performance à la
TL de leurs meilleurs sujets à un groupe de moins bons sujets. En particulier, le
premier groupe activait davantage la région du cingulum antérieur, suggérant la
nécessité de cette région dans l’exécution exacte de la tâche. Enfin, les résultats
d’une étude de connectivité fonctionnelle ont démontré des variations dans la
latéralisation de l’activité cérébrale préfrontale associée à la TL selon le niveau de
difficulté, suggérant que l’hémisphère droit serait surtout mobilisé dans la génération
d’un plan, alors que l’hémisphère gauche entrerait en jeu lors de l’exécution de ce
plan (Newman, Carpenter, Varma, & Just, 2003). L’ensemble de ces données
démontre clairement la participation d’un réseau striatofrontal. ainsi que des régions
pariétales et du cervelet dans la résolution de problèmes de la TL.
5.5 Tour de Londres versus Tour de Hanol
À partir du relevé de littérature ci-haut présenté, on peut certainement faire
certains parallèles entre la TH et la TL qui sont toutes les deux des tâches faisant
appel aux fonctions exécutives. On peut aussi affirmer que la conception de la TL se
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base partiellement sur celle de la TH. En effet, sa structure physique est similaire et
certains des processus cognitifs mesurés sont semblables. Dans les écrits, les deux
tâches sont parfois même confondues ou décrites comme étant équivalentes ou
«isomorphiques ». Cette équivalence est toutefois erronée et la comparaison entre
les tâches doit se faire avec prudence, car elles ne sont pas interchangeables et
possèdent en fait plusieurs différences importantes (Welsh, Satterlee-Cartmell, &
Stine, 1999; Goel & Grafman, 1995; Zook. Davalos, Delosh, & Davis, 2004). D’une
part, il y a les contraintes discutées dans la section précédente concernant la répétition
des problèmes de la TH et la découverte d’une stratégie explicite. En revanche, à la
TL, il n’existe pas de règle unique qui peut être appliquée afin de résoudre tous les
problèmes. À chaque essai, le sujet doit planifier les déplacements individuels en
conservant les informations en mémoire de travail, et en inhibant la tendance à
vouloir exécuter des mouvements intuitifs, mais incorrects. D’autre part, des études
comparatives ont démontré que des différences au niveau des processus cognitifs
suscités par les deux tâches pourraient expliquer la pauvre corrélation observée entre
la TH et la TL (Welsh et al.. 1999, 2001). Ainsi, il est probable que le fait de pouvoir
trouver une stratégie particulière pour résoudre la TH diminuerait de manière
considérable, par exemple, la mémoire de travail nécessaire à l’exécution de la tâche.
Enfin, rappelons que la TH est considérée comme une tâche d’apprentissage, alors
que la TL ne mesure pas, en principe, l’acquisition d’une nouvelle habileté.
5.6 La Tour de Londres comme tâche d’apprentissage cognitif
Au-delà de la version originale de la TL qui contient douze essais seulement,
il est possible de concevoir un grand nombre de problèmes différents en modifiant la
configuration initiale des boules de couleur. Cet aspect de la tâche la rend
intéressante en ce qui concerne son utilisation dans un contexte d’apprentissage, car
en augmentant le nombre de problèmes distincts présentés, on diminue la possibilité
de les résoudre en appliquant une stratégie explicite, améliorant conséquemment la
nature implicite de la tâche. Ainsi, afin de remédier aux problèmes associés à
l’utilisation de la TH, notre groupe a développé une version modifiée de la TL
comme outil d’apprentissage cognitif Lors d’une première manipulation
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expérimentale, des jeunes volontaires en bonne santé (âge moyen: 24.2 ± 4.7) ont
complété 75 problèmes de la TL à trois niveaux de difficulté (Ouellet et al., 2004,
voir Annexe 1). Les données comportementales ont démontré des effets
d’apprentissage procédural significatifs suite à une pratique répétée à la tâche. Avec
la pratique, on observait une réduction marquée des temps de planification et
d’exécution de la tâche, ainsi qu’une diminution du nombre de mouvements
effectués. De plus, les réponses données par les sujets à un questionnaire mesurant
leurs connaissances déclaratives de la tâche indiquent qu’ils n’ont pas été en mesure
d’acquérir des informations explicites concernant la solution des problèmes. Ces
résultats suggèrent à nouveau que cette tâche peut être utilisée pour mesurer un
apprentissage non déclaratif. Une étude de TEP effectuée auprès de participants plus
âgés (âge moyen : 56.8 ± 5.5) a confirmé la présence d’apprentissage significatif à la
tâche, et de plus, a mis en lumière des changements au niveau de l’activité cérébrale
associée à l’amélioration de la perfonnance à la tâche (Beauchamp et al., 2003, voir
Annexe 2). En particulier, une baisse d’activation a été observée dans les régions
frontopolaires et orbitofrontales du cerveau, celles-ci étant souvent associées à la
prise de décision, au monitorage de feedback et à la résolution de problèmes par
essai-erreur (« guessing »). Ces fonctions seraient donc de moins en moins recrutées
avec l’amélioration de la performance à la tâche. De plus, un maintien de l’activité
dans le noyau caudé du début à la fin de l’apprentissage suggère que cette structure
continue à être importante pour la résolution de problèmes de la TL même après une
pratique prolongée. Les données indiquent donc que l’apprentissage cognitif par
l’entremise de la TL recrute un réseau striatofrontal. Ensemble, ces données
comportementales et neuroanatomiques suggèrent que la tâche modifiée
d’apprentissage de la TL s’avère un moyen efficace de mesurer les changements
entraînés par la pratique à une tâche cognitive qui met l’emphase sur les fonctions
exécutives, telles la planification et la mémoire de travail. La validation de la tâche
auprès de populations jeune et âgée suggère également qu’elle est un outil efficace
pour mesurer l’apprentissage cognitif dans des populations cliniques susceptibles
d’avoir des difficultés dans l’acquisition de nouvelles habiletés cognitives ou ayant
des déficits exécutifs, tel qu’il est observé dans la maladie de Parkinson.
CHAPITRE II:
MALADIE DE PARMNSON
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1. Introduction
La maladie de Parkinson (MP), décrite pour la première fois par Jarnes
Parkinson en 1 81 7 (Parkinson. 1 81 7), est une maladie neurodégénérative progressive
et chronique qui atteint environ 1% de la population âgée de 55 ans et plus (Betarbet.
Sherer, & Greenamyre, 2002). L’âge moyen d’apparition des symptômes se situe
autour de 60 ans et le risque de développer la maladie croît avec l’âge (Fahn, 2003).
La MP est caractérisée principalement par un désordre du mouvement incluant des
tremblements lorsque les membres sont au repos, de la rigidité, de lakinésie, et des
anomalies posturales (Agid, 2000; Suchowersky et al., 2006; Viallet, 2000). On
reconnaît maintenant également la présence de symptômes «non moteurs ». Entre
autres, la dépression (voir Lieberman. 2006; Mentis & Delalot, 2005), la démence
(voir Rippon & Marder, 2005; Miyasaki et al., 2006), les troubles cognitifs (voir
Levin & Katzen, 2005), les troubles du sommeil (voir Aarsland. Alves, & Larsen,
2005a; Adler & Thorpy, 2005) et les problèmes sociaux (voir Groves & forrest,
2005) font aussi partie de la phénoménologie de la MP.
La particularité distinctive de la MP au niveau neuropathologique est la
dégénérescence des cellules dopaminergiques dans la substance noire (SN) qui
innervent massivement le striatum, l’une des composante des noyaux gris centraux
(NGC) (Obeso, Rodriguez-Oroz, Rodriuez. Arbizu, & Gimenez-Amaya, 2002).
Comme les NGC sont atteints dans la MP, l’étude de cette maladie s’est avérée fort
utile à notre compréhension des substrats neuroanatomiques de l’apprentissage
d’habiletés, qui est sous-tendu par ces mêmes régions. Par ailleurs, l’étude de
l’apprentissage d’habiletés chez les patients ayant la MP a contribué à nos
connaissances de la pathophysiologie des troubles cognitifs dans la MP. Cependant,
malgré les progrès importants faits dans ces deux domaines de recherche, beaucoup
de questions demeurent. En effet, la reconnaissance tardive de la composante
cognitive dans le cours des découvertes sur cette maladie fait en sorte qu’elle soit peu
connue comparativement à la sphère motrice. Le présent chapitre se veut donc une
recension des écrits se rapportant principalement aux troubles cognitifs de la MP.
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Figure 4. Représentation (coupe horizontale) du striatum et du globus pallidus avec
structures cérébrales adjacentes, d’après Felten, Jozefowicz et Netter (2003).
Les NGC sont en communication constante avec plusieurs régions corticales
et sous-corticales. Le striatum est considéré comme étant la porte d’entrée des NGC
et reçoit des afférences de multiples régions cérébrales, mais en particulier des
neurones dopaminergiques de la SNc et d’autres structures mésencéphaliques, dont le
2. Introduction aux mécanismes pathophysiologiques de la maladie de
Parkinson
2.1 Les noyaux gris centraux
Les NGC sont un ensemble de structures sous-corticales formant un circuit
avec le cortex cérébral via un relais dans le thalamus. Ces structures sont organisées
en séquence de la manière suivante 1- le striatum (composé du noyau caudé et du
putamen), 2- le globus pallidus comprenant un segment externe (GPe) et un segment
interne (GPi) (Figure 4), 3- la substance noire comprenant une partie compacte (SNc)
et une partie réticulée (SNr), et 4- le noyau sous-thalamique (NST)
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tegmentum ventral (VTA) (Cossette, Levesque, & Parent, 1999; Smith & Kieval,
2000). Les projections efférentes inhibitrices ciblent spécifiquement le GP et la SNr.
Le NST, qui reçoit une afférence excitatrice du cortex préfrontal et une autre
inhibitrice provenant du GPe, envoie une composante excitatrice au GPe, au GPi et à
la SNr. Ces derniers (GPi/$Nr) constituent les voies de sortie des NGC vers les
noyaux du thalamus qui acheminent l’information traitée au niveau des NGC vers le
cortex cérébral (Marsden, 1992) (voir annexe 3). Selon Albin et ses collègues (1989),
le striatum peut influencer les neurones des voies de sortie de deux façons 1- la voie
directe projette au GPi/SNr et entraîne un effet d’inhibition sur les neurones de ces
structures qui cesseront par la suite d’inhiber les neurones thalamocorticaux, résultant
en une excitation du cortex; 2 - la voie indirecte projette vers le GPe qui induit une
désinhibition du NST. Ceci a pour effet d’exciter les neurones des voies de sortie des
NGC résultant en une inhibition du thalamus et, par conséquent, du cortex. La
dopamine joue un rôle important dans le maintien de l’équilibre entre ces deux voies.
Elle exerce ses actions via des sous-types de récepteurs classifiés soit comme étant de
type Dl (surtout exprimés dans la voie directe) ou de type D2 (surtout exprimés dans
la voie indirecte). Ces récepteurs ont un effet inhibiteur ou excitateur selon la voie
concernée (Gerfen, 1992).
Les connexions entre les différentes structures des NGC ne sont pas encore
complètement comprises (Obeso et al., 2000; Parent, Levesque, & Parent, 2001;
Smith & Kieval, 2000; Wu, Richard, & Parent, 2000), mais le modèle d’Alexander et
al. est bien accepté (Alexander & Crutcher, 1990; Alexander, DeLong, & Strick,
1986). Celui-ci propose que les NGC sont organisés en cinq circuits parallèles
cortico-striato-thalamo-corticaux, se rapportant aux fonctions oculornotnces,
cognitives (dorsolatérales), associatives (orbitofrontales), motrices et limbiques
(cingulum antérieur) (Figure 5). Ces boucles sont définies par leur source d’afférence
des différentes régions du cortex cérébral, ainsi que par la destination finale de leurs
efférences dans le lobe frontal. Étant donné le sujet du présent travail, l’emphase sera
portée sur la boucle cognitive. Notons par ailleurs la participation du noyau caudé
dans les circuits cognitifs, tandis que le putarnen serait préférentiellement impliqué
dans la régulation des fonctions motrices. Bien qu’initialement considérés comme
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étant largement ségrégués, des données récentes suggèrent que ces cinq circuits ne
sont pas complètement indépendants, et qu’une certaine convergence d’informations
existe au niveau du GP et de la SNr, du thalamus, et à l’intérieur de différents noyaux
(Kolorniets et al., 2001; Sidibe, Bevan, Bolam, & Smith, 1997). CTest sans doute
cette convergence et ces mécanismes d’intégration qui sont à la source de la
symptomatologie
Ushiro, 2000).
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Figure 5. Représentation schématique des cinq circuits stnato-thalamo-corticaux
démontrant leur organisation parallèle (Adapté d’Alexander et al., 1986, selon
(Kaasinen & Rinne, 2002)).
2.2 Pathophysiologie générale
La neuropathologie classique de la MP comporte deux lésions histologiques:
d’une part une dégénérescence des cellules doparninergiques dans le mésencéphale
(surtout dans la SNc, mais aussi dans le VTA), et d’autre part, la présence de corps de
Lewy1 (Dauer & Przedborski, 2003). L’atteinte du système dopaminergique dans ces
régions entraîne une diminution de la dopamine au niveau striatal, surtout dans la
région dorsolatérale du putamen (Bemheimer, Birkmayer, Homykïewicz, Jellinger, &
Seitelberger, 1973). La dégénérescence dopaminergique de la maladie suit une
progression spatio-temporelle laquelle est plus sévère en début de maladie dans le
‘Inclusions intracytoplasmiques protéiques de forme rondes ou allongées dans les neurones
endommagées (Kawaja, 2005; Tolosa, Wenning, & Poewe, 2006)
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striatum dorsal, et avance plus tard vers le striatum ventral. Conséquemment, les
régions motrices (ex SN, Putamen) sont affectées en premier et plus sévèrement que
les régions cognitives (ex. : VTA, noyau caudé) (voir Figure 6). Les effets d’une telle
carence en dopamine dans le circuit “moteur” des NGC sont d’ailleurs bien connus et
sont décrits en plus de détails dans l’Annexe 3. Toutefois, tels que nous le verrons ci-
après, les mécanismes impliqués dans la sphère cognitive sont moins bien compris et
semblent plus complexes.
Finalement, notons dans la Figure 6 que la neurodégénérescence s’étend
également à d’autres systèmes neurochimiques dont les circuits noradrénergiques,
sérotoninergiques et cholinergiques, qui atteignent le cortex cérébral (surtout le
cingulum et le cortex entorhinal) (Dauer & Przedborski, 2003). Néanmoins, la
dysfonction dopaminergique demeure la plus importante et la mieux caractérisée.
Figure 6. Schéma tiré de Cools (2006) démontrant la neuropathologie chimique
associée à la MP, caractérisée par une progression spatio-temporelle de
dégénérescence des cellules dopaminergiques de la portion ventrale à la portion
dorsale du mésencéphale, incluant le tegmentum ventral (VTA). Le gradient ombré
représente la progression spatio-temporelle de la pathologie des circuits
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striatofrontaux des régions dorsales à ventrales. La dégénérescence plus sévère de la
portion ventrale de la SN envoie des projections dopaminergiques principalement au
striatum dorsal, lequel projette à des régions plus dorsales et latérales du cortex
préfrontal. La portion dorsale relativement intacte projette principalement au
striatum ventral, lequel envoie des efférences importantes via les portes de sortie des
NGC et du thalamus vers le cortex orbitoftontal latéral et médial. Abréviations
VTA: tegmentum ventral: DA dopamine: Raphe: noyaux dorsal et médial du
raphé; 5-HT : sérotonine: LC : locus coenileus; NA noradrénaline; SI : substantia
innominata: ACh: acétylcholine; vm-CAUD : noyau ventromédian du caudé; Tau
CAUD: queue du noyau caudé: V-Put: putamen ventral: DL-Put: putamen
dorsolatéral; Gpi : segment intérieur du globus pallidus; SNr: substance noire pars
reticulata; va : noyau ventroantérieur; md : noyau dorsomédian; vI: noyau
ventrolatéral; OFC : cortex orbitofrontal; vl-PFC : cortex préfrontal ventrolatéral;
ACC : cingulum antérieur: dl-PFC : cortex préfrontal dorsolatéral; SMA : aire
motrice supplémentaire; PMC : cortex prérnoteur.
3. Troubles cognitifs dans la Maladie de Parkinson
Comme nous l’avons vu dans la section précédente, la neuropathologie de la
MP n’atteint pas seulement les circuits moteurs du cerveau. Ainsi, une multitude
d’études ont confirmé la présence de troubles cognitifs dans la MP, et ce, non
seulement dans les stades avancés (Green et al., 2002), mais aussi dans les stades
initiaux de la pathologie (voir Dubois & Pillon, 1997; Dubois, Boller, Pillon, & Agid,
1991; Levin & Katzen. 2005; Zgaljardic. Borod, Foldi. & Mattis. 2003, pour une
revue exhaustive). Ces déficits sont courants, mais leur prévalence exacte demeure
difficile à établir, probablement en partie en raison de la variabilité des critères
utilisés pour définir la présence d’un trouble cognitif, et aussi à cause des différences
entre les groupes de patients étudiés. Selon Pirozollo et ses collègues (1982), la
fréquence de déclin mental chez les patients ayant la MP serait de 93%. Dans une
étude plus récente. 55/ des patients (non déments) étudiés démontraient une
détérioration cognitive à au moins une épreuve d’une batterie de tests
neuropsychologiques (Janvin, Aarsland, Larsen, & Hugdah], 2003). D’autres
chercheurs ont trouvé que 24% des patients nouvellement diagnostiqués avec la MP
avaient des déficits à au moins trois tests neuropsychologiques (Mushmovic, Post.
Speelman & Schrnand, 2005). La nature de la détérioration cognitive et son
apparition temporelle varient par ailleurs considérablement entre les patients,
compliquant ainsi le profil clinique de ces derniers. En plus des troubles spécifiques,
9dont il sera question ci-après, plusieurs patients développent une démence lors des
stades avancés de la maladie le risque étant de deux à trois fois plus grand chez les
patients ayant la MP que chez des sujets contrôles appariés pour l’âge (Bayles et al.,
1996). Les chiffres varient selon les études, mais une méta-analyse récente estime la
prévalence de la démence entre 24 et 31% chez les patients ayant la MP (Aarsland.
Zaccai & Brayne, 2005b). Les origines de la démence dans la MP demeurent
incertaines. Elle pourrait se manifester comme forme extrême et continue des
troubles cognitifs multiples qui proviendraient d’un continuum neuropathol ogiq ue
ayant la même étiologie ou. elle pourrait se présenter dans un sous-groupe distinct de
patients ayant une pathologie particulière (Bosboom, Stoffers, & Wolters, 2004;
Jellinger, 1997).
D’un autre côté, la dépression est considérée comme étant la manifestation
psychiatrique la plus connue dans la M? apparaissant chez 20 à 40 % des patients
(Stocchi & Brusa, 2000; Weintraub, Cary, Stem, Taraborelli, & Katz, 2006) et ce,
souvent en comorbidité avec l’anxiété (Menza, Robertson-Hoffrnan, & Bonapace,
1993; Richard, 2005). D’ailleurs, certains auteurs décrivent maintenant la MP en
terme de « désordre neuropsychiatrique» (Agid et al.. 2003). Puisque l’étiologie de
la démence demeure obscure et que la dépression complique la symptomatologie de
la MP, la plupart des études visant à élucider les troubles cognitifs de cette maladie
ont été faites chez des populations sans démence, ni dépression. Ainsi, le présent
document sera également axé sur les mécanismes en jeu chez ces populations qui,
même en absence de signes dépressifs ou de démence. présentent de nombreux
problèmes cognitifs spécifiques.
3.1 Types de troubles cognitifs dans la maladie de Parkinson
3.1.] Troubles cognitifs « secondaires »?
Des déficits cognitifs variés ont été détectés chez les patients ayant la MP et
incluent des désordres visuospatiaux et des problèmes visuels, tels que des temps
d’inspection prolongés, des difficultés de balayage visuel et de décodage expressif
(Boller et al., 1984; Brown & Marsden. 1984; Dujardin et al., 2004; Johnson et al..
2004). Toutefois, ces déficits sont parmi les plus controversés dans la MP, car il
ndemeure incertain s’ils sont reliés à une diminution du traitement des ressources
cognitives (Brown & Marsden. 1990). ou s’ils représentent des dvsfonctions visuelles
et ‘isuospatiales «pures » (Doyon. Bourgeois, & Bédard. 1996: Montgomery,
Silverstein, Wichmann, Fleischaker, & Andberg, 1993). D’autres rapportent des
déficits du langage (e.g. Cooper, Sagar, Jordan, Harvey, & Sullivan. 1991: Grossrnan
et al.. 1991: Lange et al.. 2003: Lees & Smith. 1983: Levin, Liabre. & Weiner. 1989)
et de la mémoire déclarative chez les patients ayant la MP (Taylor, Saint-Cyr. &
Lang, 1990; Cooper, Sagar, & Sullivan, 1993; Pillon et al., 1997). Toutefois,
plusieurs résultats suggèrent que les capacités de rappel immédiat et à long terme des
informations seraient intactes, alors que les patients auraient une moins bonne
performance aux épreuves de mémoire déclarative lorsqu’ils doivent organiser les
informations à retenir (Levin & Katzen. 2005: Pilon et al.. 1996). Ces observations
suggèrent donc une atteinte des fonctions préfrontales plutôt que du lobe temporal
médian (Zgaljardic et al., 2003). En effet, comme la plupart des capacités mentales
énumérées ci-haut sont fortement reliées à l’intégrité des fonctions exécutives, un
grand nombre de chercheurs croient maintenant que plusieurs des difficultés mentales
observées seraient secondaires à des déficits d’organisation, de planification,
d’inhibition et d’attention, dont il sera question ci-après (Bosboom et al., 2004; Levin
& Katzen, 2005). Enfin, de nombreuses études démontrent également des lacunes
d’apprentissage de nouvelles habiletés motrices, cognitives et perceptives.
Considérant leur importance dans le cadre du présent travail, ils seront traités ci-après
dans une section séparée.
3.1.2 Troubles dvséxécutifs et de mémoire de travail
En raison de l’ampleur des problèmes exécutifs dans la MP, Pillon et ses
collègues (2004) ont proposé l’existence d’un «syndrome dysexécutif» chez ces
patients. ils prennent d’ailleurs une place tellement importante parmi les symptômes
non moteurs de la M? que certains auteurs suggèrent maintenant d’utiliser la présence
ou l’absence de déficits exécutifs afin de délimiter des sous-groupes de patients
(Lange et al., 2003; Lewis et al., 2003a: Sarazin et al., 2002). Rappelons que les
fonctions exécutives sont nécessaires à l’élaboration de comportements adaptatifs en
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réponse à des situations environnementales nouvelles, et sont associés au
fonctionnement des régions cérébrales frontales (Stuss & Knight, 2002). Chez les
patients ayant la MP. les domaines touchés incluent, entre autres. le traitement des
informations pertinentes et la prise de décision (Brand et al., 2004). la génération de
nouveaux concepts ou de stratégies mentales (Downes et al.. 1989; Bowen,
Kamienny, Bums, & Yahr, 1975), l’alternance conceptuelle (« set-shi/ting ») (Fimrn,
Bartl, Zimrnennann. & Wallesch. 1994; Monchi et al., 2004: Owen et al., 1993:
Woodward, Bub, & Hunter, 2002), la résolution de problèmes (Saint-Cyr, Taylor, &
Lang, 1988; Taylor, Saint-Cyr, & Lang, 1986) et les capacités de planification
(Kiiegel, Phillips, Lemke, & Kopp, 2005; Owen et al., 1993, 1995, 1998) et
d’inhibition (Weintraub et al.. 2005; Owen et al., 1995, 1998).
On retrouve également chez les patients avec la MP des séquelles importantes
au niveau des capacités de mémoire de travail, lesquelles sont hautement reliées aux
fonctions exécutives (Cooper et al., 1991, 1993; Gotham, Brown, & Marsden, 1988;
Le Bras, Pillon, Damier, & Dubois, 1999; Lewis et al., 2003a; Mollion, Ventre
Dominey, Dominey. & Broussolle. 2003; Owen et al., 1992). Certaines études
démontrent une détérioration de la mémoire de travail davantage chez les patients
sous médication et à des stades avancés de la maladie que chez ceux ayant des
symptômes moteurs mineurs (Morris et al., 198$; Owen et al., 1992). En outre, il
semble que certains aspects de la mémoire de travail seraient plus touchés dans les
stades initiaux de la maladie. Par exemple, des difficultés de mémoire de travail
spatiale ont été reportées chez des groupes de patients en début de maladie, alors que
leurs capacités de mémoire de travail d’objets et verbale étaient intactes, suggérant
une vulnérabilité de certaines modalités tôt dans la progression de la maladie
(Bradley, Welch, & Dick, 1989; Owen, Iddon, Hodges, Summers, & Robbins, 1997;
Postle, Jonides, Smith, Corkin, & Growdon. 1997; Stoffers, Berendse, Deijen. &
Wolters. 2003). Une explication alternative est toutefois proposée par Owen et ses
collègues (1993) qui ont démontré une insuffisance des capacités de mémoire de
travail chez des patients ayant la MP peu importe leur degré de sévérité lorsque la
tâche requière une manipulation active des informations verbales, visuelles ou
visuospatiales. Or, les tâches demandant uniquement le maintien et la récupération
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des informations susciteraient seulement des déficits chez les patients sévèrement
atteints. Ainsi, la portion de ]a mémoire de travail rattachée à la manipulation serait
plus susceptible aux ravages de la maladie, alors que les fonctions mnésiques de base
telles que le maintien et le rappel seraient préservées. Les résultats de plusieurs
autres études supportent d’ailleurs cette hypothèse (Bublak. Muller, Gron, Reuter. &
von Cramon, 2002; Gilbert, Belleville. Bherer. & Chouinard. 2005; Lewis et al.,
2003a, 2005). Notamment. Lewis et ses collègues (2003a) ont évalué la performance
de deux groupes de patients (avec ou sans trouble exécutif) ayant la M? à une tâche
de mémoire de travail verbale. Les sous-groupes étaient définis sur la base de leur
performance à la tâche de la TL. Les résultats démontrent que les patients ayant un
déficit exécutif avaient une détérioration spécifique de la manipulation des
informations en mémoire de travail verbale, tandis que les sous-groupes ne différaient
pas quant à leur capacité à maintenir les informations en tête (Lewis et al.. 2003a).
3.2 Mécanismes pathophysiologiques des déficits cognitifs
Plusieurs sphères de recherche ont permis l’élaboration d’hypothèses en ce qui
concerne l’origine des troubles cognitifs dans la M?. Une meilleure compréhension
des mécanismes pathophysiologiques des troubles cognitifs dans la M? a été possible
grâce à l’intégration des résultats de quatre champs de recherche: animale, clinique,
neuroimagerie et neuropharmacologie. Certes, les modèles animaux sont une façon
essentielle d’étudier la pathologie de la M?, car ils pennettent de vérifier rapidement
les mécanismes moléculaires et cellulaires de la maladie (Tayebati, 2006). Deux
types de manipulations chimiques ont surtout été utilisées afin d’imiter les
symptômes moteurs de même que les déficits cognitifs de la MP chez le rat ou le
singe : la 6-hydroxydopamine (6-OHDA) et le 1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-
tetrahydropyridine (MPTP) (Betarbet et al., 2002; Ferro et al., 2005; Smeyne &
Jackson-Lewis, 2005). En imagerie, plusieurs techniques, telles que la TEP et
l’IRMf, ont été utilisées afin de mieux comprendre les substrats neuroanatomiques
des troubles cognitifs dans la MP. De plus, l’utilisation de traceurs dopaminergiques
de paire avec la TEP et la SPECT a permis de mesurer directement les changements
d’activité dopaminergique dans le cerveau. L’ensemble de ces méthodes
d’investigation a contribué à l’élaboration de plusieurs postulats quant aux
mécanismes cérébraux qui pourraient occasionner l’émergence de troubles cognitifs.
D’une part, les résultats de nombreuses recherches ont soulevés des débats quant à
l’origine anatomique des déficits cognitifs dans le cerveau, et d’autre part quant à leur
cause neurochimique.
3.2.1 Origine corticale versus sous-corticale
Il existe entre autres deux hypothèses impliquant les systèmes
dopaminergiques concernant les fondements neuroanatomiques des troubles cognitifs
dans la M?, ceux-ci étant souvent de nature frontale. Premièrement, certaines
données suggèrent que les déficits exécutifs seraient causés non pas par une
dysfonction directement liée au lobe frontal, mais plutôt par l’effet dopaminergique
inhibiteur aux portes de sortie des NGC qui entraîne une activité anormale dans les
régions frontales à travers les circuits striatofrontaux (voir Owen, 2004; Owen &
Doyon, 1999). Certaines études animales appuient d’ailleurs cette idée. Par exemple,
Schneider et al. (1990. 1999, 2002) ont observé des déficits exécutifs chez des singes
ayant reçu de la MPTP. Leurs lacunes cognitives étaient accompagnées d’une
diminution de la dopamine dans le noyau caudé. alors qu’aucune anomalie du
neurotransmetteur n’avait été détectée dans le cortex frontal. Des études utilisant des
traceurs dopaminergiques supportent aussi cette notion, car elles démontrent une
diminution du fonctionnement doparninergique uniquement dans le striatum, et en
particulier dans le noyau caudé, lors de tâches dites «frontales » chez des patients
ayant la MP (Bruck et al., 2001; Muller, Wachter, Barthel, Reuter. & von Cramon,
2000). Du côté des techniques de neuroimagerie fonctionnelle. Owen et ses collègues
(199$), ainsi que Dagher et ses collègues (2001), ont observé une activité anormale
au niveau du striatum lors de l’exécution de la TL chez des patients ayant la M?;
cette anomalie se manifestant sous forme d’une baisse du flot sanguin cérébral.
Cependant, ils n’ont trouvé aucune différence d’activité cérébrale entre leurs patients
et les sujets contrôles dans la région dorsolatérale du cortex frontal, impliquée dans ce
type de processus. Ainsi, ils suggèrent que c’est la dysfonction dopaminergique des
régions striatales qui perturbe le fonctionnement cognitif (mémoire de travail,
40
planification) de ces patients à travers les circuits striatofrontaux (voir également
Lewis, Dove, Robbins, Barker, & Owen. 2003b). Enfin, Monchi et al. (2000)
modulent cette hypothèse en démontrant que des anomalies d’activation cérébrale
peuvent vraisemblablement être constatées dans le cortex frontal des patients ayant la
M? lors de tâches exécutives, mais ce, seulement lorsque le striatum est impliqué
dans l’exécution de la tâche, soulignant à nouveau le rôle de cette structure dans la
présence de déficits cognitifs.
D’un autre côté, comme les déficits cognitifs observés dans la MP sont
similaires à ceux rapportés chez les patients ayant des dommages frontaux, il n’est
pas surprenant que plusieurs chercheurs aient mis l’accent sur une prédominance
d’anomalies directement dans le lobe frontal comme étant la source de ces déficits.
Plusieurs résultats suggèrent en effet que les troubles cognitifs frontaux (ou exécutifs)
ne seraient pas dus aux effets indirects du striatum sur les régions frontales, mais
seraient causés par une diminution de la dopamine directement dans le cortex frontal,
ainsi que par la voie mésocorticale provenant du VTA (Scatton, Javoy-Agid,
Rouquier, Dubois, & Agid, 1983). À ce sujet, Rinne et al., (2000) ont également
mesuré les niveaux de dopamine dans le cerveau de patients ayant la MP lors de
tâches exécutives, mais n’ont trouvé aucune corrélation avec le noyau caudé,
suggérant que les déficits cognitifs observés ne provenaient pas de dysfonctions
striatales (Petersson. Elfgren. & Ingvar, 1999). De la même façon, certaines études
d’imagerie démontrent des déficits d’activation cérébrale cortico-frontale, sans
anomalie au niveau des NGC, lorsque des patients ayant la MP exécutent des tâches
cognitives impliquant normalement les régions frontales (e.g. Jahanshahi et al., 1995;
Playford et al., 1992). Plus récemment, en étudiant les effets de la lévodopa (L-
DOPA)2 sur la performance de patients ayant la MP à une tâche de mémoire de
travail, deux groupes de chercheurs ont pu démontrer que les déficits cognitifs
observés étaient principalement attribuables à une déficience dopaminergique de la
voie mésocorticale plutôt que de la voie stnatofrontale (Cools, Stefanova, Barker.
Robbins, & Owen. 2002; Mattay et al., 2002)
2 L-DOPA L-3,4-dihydroxvphenylalanine, médicament anti-parkinsonien, précurseur de la dopamine,
communément utilisé pour soulager les symptômes (surtout moteurs) de la maladie.
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Considérant l’ampleur des résultats supportant tant l’hypothèse sous-corticale
que corticale, il est fort probable que les deux voies aient une responsabilité dans
l’apparition de troubles cognitifs dans la MP. Afin de concilier ces deux points de
vue valables, deux groupes de chercheurs ont proposé un effet double de la doparnine
sur l’activation cérébrale corticale lors des tâches cognitives frontales I
- la
déficience doparninergique striatale entraînerait une réduction de l’activation
corticale frontale dans les régions ayant un lien fonctionnel avec le striatum lors
d’une tâche donnée, ce mécanisme d’action étant dû à l’inhibition excessive aux
portes de sortie des NGC, tel que prédit par le modèle d’Alexander et al. (1986): 2-
la déficience dopaminergique observée directement au niveau du cortex frontal
causerait une hausse d’activation dans cette même région lors de certaines tâches
cognitives. En ce sens, le cerveau compenserait pour la réduction des niveaux de
dopamine frontale en recrutant plus de neurones (Mattay et al., 2002; Monchi et al.,
2004).
3.1.2 Rôle de la dopamine versus autres neurotransmetteurs
Les données présentées jusqu’à maintenant concernant les mécanismes
neuropathologiques des troubles cognitifs dans la M? ont toutes été reliées d’une
manière ou d’une autre à un dysfonctionnement du système dopaminergique. Bien
que l’hypothèse dopaminergique demeure Je meilleur postulat pour expliquer les
déficits cognitifs de la MP, certains s’interrogent sur l’apport d’autres
neurotransmetteurs dans la régulation des fonctions cognitives (Kulisevsky, 2000).
Ce questionnement provient en partie des études utilisant la L-DOPA. Ainsi,
bien que cette substance soit connue pour son effet bénéfique sur les symptômes
moteurs de la MP (Schapira, 2005; Stocchi, 2005). son effet sur les déficits cognitifs
demeure ambigu. En effet, les recherches à ce sujet ont été si peu concluantes que
plusieurs chercheurs rapportent une amélioration des symptômes (Bowen et al., 1975;
Cools, Barker, Sahakian, & Robbins. 2001, 2002; Downes et al., 1989; Lange et al.,
1992: Malapani, Pillon, Dubois, & Agid, 1994; Mattay et al., 2002; Owen et al.,
1995), surtout dans les premiers stades de la maladie (Gotham et al., 1988; Mohr et
al., 1989), tandis que d’autres parlent d’une détérioration (Cools et al., 2001; Gotham
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et al., 1988; Kulisevsky et al., 1996; Lange et al., 1992; Swainson et al., 2000) ou
d’absence d’effet suite à l’administration de L-DOPA (Growdon et al., 1988;
Kulisevsky et al., 1996; Rafal, Posner, Walker & Friedrich, 1984). Les conséquences
incertaines de la L-DOPA sur les fonctions cognitives ont donc contribué à l’idée que
les changements cognitifs dans la MP pourraient être causés par une neuropathologie
chimique non doparninergique. En ce sens, il existe des résultats démontrant une
activité anormale de plusieurs autres systèmes neuronaux (voir Figure 6). Par
exemple, une activation glutarnatergique anormale (Iversen, 1995) et des réductions
d’activité sérotonergique, cholinergique, et noradrénergique (Dubois & Pillon, 1995;
Goldman-Rakic, 1998; Gsell, Strein, Krause, & Riederer, 1997; Kuhi et al., 1996;
Scatton et al., 1983) pourraient aussi causer une altération des fonctions frontales et
interagir avec l’insuffisance dopaminergique déjà établie dans la MP, mais les effets
des droqucs procholinergiques demeurent également incertains (Cools, 2006).
En bref, puisque des anomalies ont été démontrées dans certains systèmes
neuronaux non dopaminergiques, il est probable que celles-ci puissent avoir un
impact sur la neuropathologie de la MP et ainsi sur la présence de symptômes
cognitifs. D’un autre côté, l’idée selon laquelle des déficits dans les fonctions
exécutives peuvent être observés au début de la maladie, alors que le processus
dégénérati f est censé être limité aux neurones dopaminergiques, rappelle l’importance
première de la dopamine dans le contrôle des processus cognitifs (Nieoullon, 2002).
4. Apprentissage d’habiletés cognitives et maladie de Parldnson
Considérant que les mécanismes pathophysiologiques de la MP impliquent de
manière importante les circuits striatofrontaux, il n’est pas surprenant de constater des
déficits d’apprentissage d’habiletés chez ces patients. Par exemple, des difficultés
significatives ont été mises en évidence lors de l’acquisition d’habiletés motrices et
perceptuelles telles que mesurées par les tâches de temps de réaction sériel (serial
reaction Urne task) (e.g. Doyon et al., 1997, 1998; Willingham, Nissen, & Bullemer,
1989; Jackson, Jackson, Harrison, Henderson, & Kennard, 1995; Smith & McDowaIl,
2004; 2006a), de poursuite rotatnce (rotor pursuit task) (Harrington, Haaland, Yeo,
& Marder, 1990; Heindel, Salmon, Shults, Walicke, & Butters, 1989; Pascual-Leone
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et al., 1993) et de lecture en miroir (mirror reading) (Roncacci, Troisi, Carlesimo,
Nocentini, & Caltagirone, 1996; Koenig. Thomas-Anterion. & Laurent. 1999:
Martone. Butters, Payne, Becker. & Sax. 1984: Sarazin et al., 2002). L’apprentissage
d’habiletés a également été examiné en utilisant des paradigmes cognitifs. Toutefois,
les résultats de ces recherches sont souvent contradictoires et certaines controverses
demeurent en ce qui concerne l’existence même de tels déficits dans la MP.
4.1 Apprentissage catégoriel
Plusieurs auteurs ont rapporté des déficits d’apprentissage catégoriel chez les
patients ayant la MP (Ashby, Noble, Filoteo, Waldron. & F11, 2003: Maddox &
Filoteo, 2001; Knowlton et al.. 1996; Maddox et al., 2005). alors que d’autres n’ont
pu confirmer l’existence de tels déficits en raison de l’amélioration significative
observée aux mesures dépendantes des tâches avec la pratique (Reber & Squire,
1999, Sage et al., 2003). En général, il semble que les comparaisons entre les études
utilisant des tâches catégorielles différentes doivent se faire prudemment puisque les
demandes cognitives et la nature de l’apprentissage suscité ne sont pas toujours
comparables. Cette mise en garde peut aussi s’appliquer aux rapprochements faits
entre les études utilisant une même tâche. En effet, les conclusions des auteurs
doivent parfois être nuancées en examinant de plus prés les données. Par exemple,
Knowlton et ses collègues (1996) ont rapporté une incapacité à apprendre la tâche de
prévision météorologique chez des patients ayant la MP. Effectivement, aucune
amélioration du pourcentage de bonnes réponses données par les patients n’a été
observée après 50 essais. Cependant, lorsque la séance de pratique était prolongée de
100 essais additionnels, les patients amélioraient graduellement leur performance à la
tâche, suggérant la conservation d’une certaine capacité d’apprentissage. Par ailleurs.
Sage et al. (2003) rapportent un apprentissage significatif à la tâche de prévision
météorologique, car les patients améliorent significativement leur pourcentage de
bonnes réponses dans l’ensemble des 100 essais présentés. Toutefois, les données
démontrent qu’ils n’ont eu aucune amélioration à la tâche durant les 60 premiers
essais, rappelant le patron observé dans l’étude de Knowlton et al. (1996). Notons
que ces résultats, pourtant semblables, ont amené les auteurs respectifs à des
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conclusions différentes concernant la capacité des patients ayant la MP à apprendre
cette tâche. Ces résultats signalent également l’importance du choix de la mesure
dépendante et de la chronologie de l’apprentissage. car ces facteurs peuvent biaiser
les conclusions quant aux capacités d’acquisition d’une nouvelle habileté de ces
patients. Ensemble, ces études démontrent qu’il peut y avoir plus d’une façon de
qualifier l’apprentissage cognitif des patients ayant la MP. C’est d’ailleurs ce que
soulignent Shohamy et al. (2004) en démontrant que lors de la tâche de prévision
météorologique, les patients ayant la MP font appel à des stratégies différentes de
celles des sujets contrôles, mais exhibent néanmoins un apprentissage significatif.
Pour ce qui est des tâches de grammaire artificielle, la plupart des études ont
démontré une capacité intacte d’apprentissage dans la MP (Reber & Squire, 1999;
Smith et al., 2001; Thierry, Peigneux, & Van der Linden, l998 Witt et al., 2002).
Peigneux et ses collègues (1999), quant à eux, ont conclu que leurs patients
éprouvaient des déficits seulement par rapport à certains aspects de l’épreuve,
suggérant que la présence de déficits pouvait être liée, du moins en partie, aux
composantes cognitives de la tâche comme telle, et conséquemment. â leurs substrats
anatomiques fonctionnels. En ce sens, Smith et McDowall (2006b) ont récemment
investigué à leur tour les capacités d’apprentissage de patients ayant la MP à l’aide de
cette même tâche. Ils ont toutefois modifié le paradigme en forçant les patients à
répondre en utilisant des informations données par rétroaction (‘xfeedback »), et ont
ainsi trouvé des problèmes d’apprentissage chez ces derniers. Les auteurs concluent
que les données divergentes rapportées dans la littérature concernant l’apprentissage
catégoriel pouvaient être reliées à la version de la tâche utilisée, à savoir si elle
incorporait ou non un aspect de rétroaction que les patients devaient considérer dans
leurs réponses.
4.2 Tâches de type « Tours» Tour de Hanoi et Tour de Toronto
Enfin, d’autres auteurs ont cherché à déterminer si la MP pouvait nuire aux
capacités d’apprentissage lors d’épreuves de résolution de problèmes. Saint-Cyr et
ses collègues (198$) ont été les premiers à montrer des déficits dans la MP à la Tour
de Toronto (TT), une version simplifiée de la Tour de Hanoï (TH). Dans cette étude,
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les patients effectuaient plus de mouvements que les sujets contrôles appariés, et ce
tout au long de l’apprentissage. Des problèmes d’apprentissage ont également été
rapportés à la TH, tant chez des patients aux stades initiaux ou avancés de la maladie
(Daum et al., 1995) que chez des patients ayant comme symptôme prédominant la
bradykinésie (Vakil & Herishanu-Naaman, 1998). En effet, Daum et al. (1995)
démontrent que, non seulement les patients nécessitent plus de mouvements que les
contrôles pour résoudre les problèmes. mais ils ne démontrent aucune amélioration
d’essai en essai, suggérant une inhabileté à acquérir la tâche (Daum et al., 1995). Les
résultats de Vakil et Herishanu-Naaman (199$) supportent ces conclusions et ajoutent
que, bien qu’ils démontrent une amélioration significative de cette mesure à travers
les essais, les patients nécessitent plus de temps pour résoudre les problèmes. En
revanche, Allain et al. (1995) n’ont trouvé aucune anomalie des capacités
d’apprentissage auprès de leurs groupes de patients à la TT, rappelant l’incohérence
des résultats non seulement lorsque les formes d’apprentissage cognitif sont
comparées entre elles, mais également à l’intérieur d’une même tâche.
4.3 Facteurs pouvant influencer la présence de déficits d’apprentissage
Dans la section précédente. un bon nombre de contradictions ont été relevées
quant à l’existence de déficits d’apprentissage chez les patients ayant la MP.
Plusieurs facteurs peuvent contribuer au manque de constance rapporté dans ce
domaine. Évidemment, ceux-ci doivent être considérés dans l’interprétation des
résultats provenant des études d’apprentissage cognitif chez les patients atteints de la
MP.
4.3.1 Composantes cognitives des taches
L’utilisation de tâches différentes pour mesurer l’apprentissage cognitif peut
entraîner des variations dans la performance des patients. Ainsi, bien qu’elles
mesurent toutes l’acquisition d’une nouvelle habileté cognitive, certaines tâches
peuvent, par exemple, davantage faire appel aux fonctions exécutives.
L’apprentissage de ces épreuves est donc plus difficile pour les patients ayant la M?
puisqu’ils souffrent de déficits authentiques à ce niveau. Les déficits d’apprentissage
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ne seraient donc peut-être pas omniprésents dans cette maladie, mais dépendraient
plutôt des demandes cognitives spécifiques au contexte d’apprentissage. Par ailleurs,
des changements, parfois subtils, dans les composantes cognitives d’une tâche
peuvent entraîner des données divergentes en ce qui concerne son acquisition par des
populations cliniques. En effet, bien qu’une même tâche soit utilisée dans plusieurs
études, elle est rarement présentée aux participants exactement de la même façon.
Par exemple, le nombre d’essais, le niveau de difficulté, et même les règles ou
instructions relatifs à la tâche peuvent varier. De plus, l’accent peut être mis sur
certaines mesures dépendantes plutôt que sur d’autres, et ainsi évaluer différemment
la performance des participants. Notons que même si elles rendent la comparaison
entre les études plus complexe, ces différences sont parfois nécessaires afin
d’enquêter plus spécifiquement un aspect cognitif et ainsi de cerner plus fidèlement
les atteintes observées dans la MP. Enfin, dans le premier chapitre, nous avons
également vu que certaines épreuves, soi-disant d’apprentissage implicite, peuvent
être confondues par des aspects explicites, changeant ainsi la nature de
l’apprentissage et donc la possibilité que les patients ayant la MP aient des difficultés
à l’acquérir. Ensemble, tous ces facteurs peuvent influencer l’allure de la courbe
d’apprentissage chez cette population de patients.
4.3.2 Caractéristiques des patients atteints de la maladie de Parldnson
La présentation clinique de la maladie, ainsi que les caractéristiques
démographiques des patients, ont maintes fois été citées comme facteurs confondants
dans les études cliniques. L’hétérogénéité des patients peut se trouver à plusieurs
niveaux et son impact sur les tâches cognitives n’est pas toujours clair. Certains
auteurs ont démontré une relation entre l’âge d’apparition de la maladie et la
progression des difficultés mentales, suggérant que plus les symptômes de la MP
apparaissent tardivement, plus sévère est le déclin cognitif (Aarsland, Tandberg,
Larsen, & Cummings, 1996; Caparros-Lefebvre, Pecheux, Petit, Duharnel, & Petit,
1995; Dubois, Pillon, Sternic, Lhermitte, & Agid, 1990; Graham & Sagar, 1999;
Hietanen & Teravainen, 1986; Mahieux et al., 199$; Reid, 1992). À ce sujet,
Locascio et ses collègues (2003) ont montré suite à l’étude de 104 patients ayant la
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MP, que les déficits cognitifs apparaissaient plus tôt dans la progression de la maladie
chez les patients rapportant leurs premiers symptômes à un âge avancé. Ces résultats
sont appuyés par une méta-analyse de Marras et ses collègues (2002) portant sur
plusieurs études. Bien que d’autres chercheurs n’aient pu confirmer cette relation
(Bayles et al., 1996; Hughes et al., 2000; Strittmatter & Cramer, 1992), il est fort
probable que l’âge des patients à l’apparition de la maladie ait une influence sur le
développement de troubles cognitifs. Il est donc impératif de répertorier les
caractéristiques cliniques des patients lors des études empiriques.
D’autres études se sont penchées sur la question de la sévérité motrice ou du
stade de la maladie (voir Jankovic et al., 1990; Owen et al., 1992, 1993; Zetusky,
Jankovic, & Pirozzolo, 1985) en démontrant que des déficits cognitifs pouvaient être
détectés à différents moments, et ce tant dans les stades initiaux que les stades
avancés de la maladie (e.g. Green et al., 2002; Muslimovic, et al., 2005). Toutes ces
observations semblent reliées à la pathophysiologie spatio-temporelle sous-jacente de
la maladie, car les variations syrnptomatologiques sont forcément engendrées par des
changements neuronaux, anatomiques et neurochirniques, qui agissent également sur
la sévérité des troubles cognitifs. À ce sujet, notons que la progression des
symptômes cognitifs ne suit pas nécessairement celle des symptômes moteurs.
Malgré cela, la plupart des échelles et des classifications de la maladie tiennent peu
compte des déficits cognitifs dans leur évaluation de la sévérité de la maladie. Par
exemple, l’échelle de Hoehn & Yahr (1967) est basée principalement sur des
symptômes moteurs. La «Unified Parkinson’s Disease Rating Scale» (UPDRS)
(Fahn & Elton, 1987; Lang & Fahn, 1989) est également fréquemment utilisée
comme mesure descriptive et semi-quantitative de la progression de la maladie
(LeWitt, Oakes & Cui, 1997). Elle inclut des questions quant à l’état mental,
émotionnel et comportemental des patients, et interroge sur les activités de la vie
quotidienne, mais tient surtout compte de l’ampleur des difficultés motrices.
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4.3.3 Dopamine et médication
La présence et le type de médication consommée jouent également un rôle
non négligeable dans les résultats des études portant sur les capacités cognitives des
patients avec la MP. En particulier, comme la pharmacothérapie a été développée
principalement dans le but de soulager les symptômes moteurs, les effets sur les
fonctions cognitives sont beaucoup moins connus. Nous avons vu plus tôt dans ce
chapitre que les effets de la L-DOPA sur les fonctions cognitives sont extrêmement
variables selon les études. Considérant la progression de la maladie qui affecte le
cerveau de manière hétérogène, ces inégalités ne sont pas surprenantes.
Conséquemment, en début de maladie, la L-DOPA, ainsi que les autres traitements
phannacologiques, peuvent améliorer certaines fonctions en rétablissant les niveaux
de dopamine dans les structures neuroanatomiques sous-jacentes, alors que d’autres
fonctions peuvent se détériorer en raison d’un surdosage de la dopamine dans les
régions cérébrales relativement intactes (Cools, 2006; Gotham et al., 198$). De plus,
l’effet de la L-DOPA varie en fonction des demandes cognitives des tâches
présentées aux patients, car ces fonctions mentales sont rattachées à des régions du
cerveau qui peuvent être atteintes différemment selon la progression de la maladie
(voir Cools, 2006; Nieoullon, 2002, pour une revue complète des effets
doparninergiques sur les fonctions cognitives). Enfin, il est possible que certains
troubles cognitifs fluctuent durant la journée parallèlement aux fluctuations motrices
que de nombreux patients traités connaissent d’un cycle L-DOPA à l’autre. À ce
sujet, Witjas et collègues (2002) ont démontré que tous (N = 50) les patients ayant la
MP qu’ils ont suivi avaient des fluctuations «non-motrices» et que 58% de ceux-ci
rapportaient des fluctuations spécifiquemment en ce qui concerne la bradyphrénie ou
«lenteur d’idéation ». En revanche, d’autres études n’ont pas observé de différences
significatives au niveau de l’attention ou d’autres fonctions cognitives entre les
phases «on » et «off» de traitement avec L-DOPA (Girotti et al., 1986; Meco et al.,
1991).
Dans le but de minimiser les effets confusionnels de la médication anti
parkinsonienne sur les résultats à des tâches cognitives et d’apprentissage, plusieurs
chercheurs choisissent d’évaluer la performance de leurs patients lorsqu’ils sont non
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médicamentés. À cette fin, ils sont souvent retirés de leur traitement
pharmacologique pendant environ douze heures de sorte qu’ils soient testés dans un
état relativement hypodopaminergique. Bien que la stimulation dopaminergique
aïgue soit absente après 12 heures de retrait de médication, il est impossible de
garantir l’absence totale d’agents dopaminergiques dans le cerveau. Cependant, pour
des raisons éthiques, il n’est généralement pas possible de rallonger cette période sans
traitement. Notons aussi que les effets des agonistes dopaminergiques (Brusa et al.,
2005) et de d’autres traitements non dopaminergiques (e.g. Nicholson & Brotchie,
2002) sur les fonctions cognitives sont encore moins connus et méritent d’être étudiés
lors de recherches futures afin de mieux saisir leurs répercussions.
4.3.4 Substrats neuroanatomiques et compensation
Enfin, nous avons également vu dans le premier chapitre qu’il existe des
interactions importantes entre les systèmes mnésiques (voir aussi Gold, 2004;
Poldrack & Rodriguez, 2004). De récentes données cliniques et d’imagerie cérébrale
démontrent que, de par ces interrelations, les patients ayant la MP pourraient
compenser pour certains déficits d’apprentissage implicite en utilisant des stratégies
alternatives et ce, en recrutant des régions cérébrales normalement réservées à la
mémoire explicite. Par exemple, tel que mentionné ci-haut, Shoharny et ses collègues
(2004) ont constaté que leurs patients démontraient un apprentissage significatif à une
tâche de classification probabiliste en utilisant des stratégies différentes de celles
mises en place par les sujets contrôles. Moody et al. (2004) ont pu confirmer ces
observations en démontrant le recrutement de la part des patients d’un circuit de
mémoire explicite lors de l’apprentissage cognitif de la même tâche de classification
probabiliste. De cette façon, les données provenant d’études d’apprentissage chez les
patients souffrant de la MP pourraient être confondues par des phénomènes de
compensation cognitive et neurologique. C’est-à-dire, le fait que certains groupes de
patients améliorent significativement leur performance à une tâche cognitive, ou
même motrice (voir Mentis et al., 2003), ne reflèterait pas nécessairement un
processus d’apprentissage d’habileté entièrement «normal », mais plutôt, l’absence
de déficits pourrait être sous-tendue par des changements cérébraux adaptatifs,
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différents de ceux observés chez les personnes neurologiquernent saines, dont la
fonction est de contrecarrer les déficits cognitifs induits par la pathologie.
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PROBLÉMATIQUE. OBJECTIFS ET HYPOTHÈSES
Malgré l’accumulation de résultats intéressants concernant les processus
mentaux et neuroanatomiques de l’apprentissage d’habiletés cognitives, beaucoup de
questions demeurent dans ce domaine. Entre autres, les nombreuses incohérences
soulevées quant à la présence ou non de déficits dans ce type d’apprentissage chez les
patients ayant la MP entraînent des questions d’une part en ce qui concerne la nature
de l’apprentissage suscité dans certains paradigmes expérimentaux, et d’autre part. en
ce qui a trait aux mécanismes pathophysiologiques sous-jacents aux déficits
d’apprentissage cognitif.
Par ailleurs, les conclusions tirées de certaines études sont limitées par des
facteurs méthodologiques. Par exemple, la présence de déficits cognitifs dans la MP
peut être influencée par la progression ou sévérité de la pathologie. Mais, bien que
les symptômes moteurs soient de la plus haute importance dans la maladie, la sévérité
de ces derniers ne rime pas toujours avec celle des troubles cognitifs. Pourtant, la
plupart des études, même dans le domaine de la cognition, classifient leurs patients
selon des échelles de sévérité motrice, lesquelles ne tiennent pas compte des
changements qui peuvent être présents globalement dans l’état fonctionnel des
patients. De plus, certaines notions tirées des études d’apprentissage cognitif sont
basées sur l’utilisation de tâches pour lesquelles la nature de l’apprentissage est mise
en doute. À cet effet, l’apprentissage prétendument implicite de certaines tâches peut
être confondu par des éléments de mémoire explicite.
fort de ces observations, le présent projet vise à pousser plus loin
l’investigation de l’apprentissage cognitif chez des patients ayant la MP. Dans une
première étude, nous avons tenté d’établir si ces patients démontrent des déficits
d’apprentissage à notre tâche modifiée de la Tour de Londres, préalablement validée
chez des sujets contrôles (Ouellet et al., 2004; Beauchamp et al., 2003). Deux
groupes de patients ont été testés et se distinguaient par leur besoin ou non de
médication anti-parkinsonnienne (patients de novo versus patients sous traitement L
DOPA, mais testés sans médication). Cette classification se base sur des études
précédentes qui ont utilisé ce facteur comme critère de distinction entre groupes de
patients, l’initiation de la pharmacothérapie étant une étape clé dans la progression de
51
la maladie qui reflète la capacité fonctionnelle des patients. Étant donné l’atteinte des
circuits striatofrontaux dans la MP, nous avons anticipé la présence de déficits
d’apprentissage cognitif dans les deux groupes de patients. Sur la base d’études
précédentes utilisant la Tour de Londres dans cette population clinique, nous avons
également prédit que les patients évalués auraient des déficits de performance à la
tâche, et que ceux-ci se manifesteraient sous forme d’un temps accru de résolution de
problèmes et d’une diminution des réponses correctes, et ce, en raison de difficultés
de la mémoire de travail.
Suite à cette première étude, nous avons entrepris une deuxième investigation
auprès d’un nouveau groupe de patients ayant la MP qui a complété la même tâche,
mais cette fois dans un scanneur de tornographie par émission de positons. Le but de
cette étude était d’examiner les substrats neuroanatomiques de l’apprentissage
cognitif chez ces patients, en particulier afin de déterminer s’ils présentent des
mécanismes de compensation au niveau de l’activité cérébrale, qui pourraient les
aider à mieux accomplir certaines tâches cognitives, telles que notre version
d’apprentissage de la Tour de Londres. Compte tenu des résultats recueillis à la
première étude, nous avons ajusté nos hypothèses pour cette fois prévoir une
préservation des capacités d’apprentissage cognitif chez ces patients. Par ailleurs,
nous nous attendions à voir un patron d’activation cérébrale différent chez les patients
de celui enregistré chez les sujets contrôles, reflétant le recours à des régions
cérébrales additionnelles qui leur permettrait de montrer un niveau d’apprentissage
dans les limites de la normale. Plus précisément, à la lumière de récentes études
démontrant une interaction entre les systèmes rnnésiques implicite et explicite, nous
avons émis l’hypothèse que les patients feraient davantage appel à des structures du
système de mémoire déclaratif (explicite), c’est-à-dire, les régions du lobe temporal
médian et ses structures corticales associées, lors de l’apprentissage de la Tour de
Londres.
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Abstract
The resuits of studies regarding the effects of Parkinson’s disease (PD) on
cognitive skill leaming have been inconsistent, and the nature of a deficit in this
function remains elusive. Some investigations are limited by the use of a disease
classification based solely on motor symptoms that lack sensitivity to changes in
patients’ functional condition, while others are confounded by the nature of the
learning process necessary to perform skill learning tasks. In the present study, we
souglit to further explore the impact of basal ganglia dysftinction on cognitive skill
learning using a modified version of the Tower of London (TOI) task. which places a
heavy load on working memory and is not confounded by declarative memory. Two
subgroups of non-demented PD patients (n = 24) were tested: the first was
unrnedicated (de novo) and the second consisted of patients normally receiving L-
DOPA, but tested off medication. Patients also completed a short battery of
neuropsychological tests. Overail, neither subgroup was impaired when leaming the
task. Six patients, however, failed to improve their performance with practice. The
leaming deficit in these individual patients could not be explained in tenns of their
functional condition, as assessed by their need for medication. Instcad, it appeared to
be related to a deficit on spatial and verbal span tests. These findings suggest that the
inability to acquire a new cognitive skill in PD patients may not be due to leaming
impairments per se, but rather, it would be secondary to a deficit in working memory.
KEYWORDS: Basal ganglia, procedural leaming, Tower ofLondon, executive
ftinctions, working memory. interactive memory systems.
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Introduction
It is now well established that Parkinson’s disease (PD), a disorder
characterized bv the degeneration of dopamine neurons in the rnidbrain and striatum,
is associated with cognitive deficits (Dubois & Pillon, 1997; Green et aL, 2002;
Zgaljardic, Borod, Foldi. & Mattis, 2003). Such impairments occur in a variety of
domains, including those involving executive functions like the generation of new
concepts and mental strategies (Downes et al., 1989), problem solving (Saint-Cyr.
Taylor, & Lang, 1988), planning (Owen et al.. 1993) and working memory (Downes
et al., 1989; Owen, 1997). Given their high prevalence, some investigators have
suggested that PD produces a “dysexecutive syndrome” (Dubois & Pillon, 1997).
similar to that seen in patients with frontal-lobe lesions (Taylor. Saint-Cyr, & Lang.
1986; Stuss & Alexander, 2000). Other cognitive deficits in visuospatial processsing
(Brown & Marsden, 1990; Doyon, Bourgeois, & Bédard, 1996) and episodic memory
(see Dujardin & Laurent, 2003) have also been reported. However, several
investigators have proposed that these impairments could also be due to the high
demands the tasks used in these studies place on executive functions, and thus that
they are secondary to this type of functional abnormality (Bosboom. Stoffers, &
Wolters, 2004; Zgaljardic et al.. 2003).
In addition to frontal lobe dysfunctions. there is increasing evidence that PD
impairs procedural (non-declarative) memory, which refers to the capacity to acquire
a new skill implicitly through practice of a motor, perceptual or cognitive task
(Squire, 1992). In PD, deficits in skill learning have been shown repeatedly using
motor and perceptual paradigms such as serial reaction time (Doyon et al., 1997;
1998; Willingham, Nissen, & Bullemer, 1989; Jackson, Jackson, Harrison,
Henderson, & Kennard, 1995), rotor pursuit (Harrington, Haaland, Yeo, & Marder,
1990) (Heindel, Salmon, Shuits. Walicke. & Butters, 1989; Pascual-Leone et al.,
1993), and mirror reading tasks (Roncacci. Troisi, Carlesimo, Nocentini, &
Caltagirone, 1996; Koenig, Thomas-Anterion, & Laurent, 1999; Martone, Butters,
Payne, Becker, & Sax, 1984). Similar procedural impainnents have also been
observed in patients with PD using cognitive paradigms, but the resuits of such
studies have often been inconsistent. For instance, while Smith and McDowall
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(2006) reported a leaming deficit in PD patients using a measure of artificial
grammar. others have failed to find such an impairment with the same task (Reber &
Squire, 1999; Smith, Siegert, McDowall, & Abemethy, 2001; Witt, Nuhsrnan. &
Deuschl, 2002). Likewise, Knowlton, Mangels and Squire (1996) demonstrated a
failure to leam a probabilistic classification task, while Sage et al. (2003) have
recently reported that patients are able to leam the sarne task. Finally, some
investigators have observed cognitive skill leaming impairments using the Tower of
Hanoi (10H) and the Tower ofToronto (TOI) (Daum et aI., 1995: Saint-Cyr et al.,
1988), whule others have not been able to elicit such a deficit using the same
paradigm (Allain et al., 1995).
Several reasons may explain the inconsistencies described above. f irst,
vanous factors relatcd to the heterogeneity of PD presentation, including disease
severity (Jankovic et al., 1990; Owen et ai,, 1992, 1993; Zetusky, Jankovic, &
Pirozzolo, 1985), patients’ age and age at disease onset (Aarsland, Tandberg, Larsen,
& Cummings, 1996; Gibb & Lees, 1988; Jankovic et al., 1990), as well as the use of
medication (Lange et al., 1992; Owen et al., 1992) have all been cited as contributing
to variations in skill leaming impairments and cognitive deficits in general. For
example, Daum and colleagues (1995) have found that in comparison to patients at an
early stage of the disease, those at a more advanced stage were impaired at acquiring
the TOH task, suggesting that the progression of the underlying neuropathology of
PD might explain the differences in skill leaming abilities between these two groups.
By contrast, other investigators have failed to differentiate between PD patients and
control groups on the basis of motor severity as assessed with the Hoelm and Yahr
scale, which defines disease Stages I and II as mild, Stage III as moderate, and Stages
IV and V as severe (Hoehn & Yahr, 1967). Indeed, Witt and colleagues (2002) failed
to find skill leaming differences on an artificial grammar task in patients who showed
signs of early or advanced PD, whereas other researchers have found impairments on
category learning tasks in patients with PD whose severity ranged from mild to
severe (Maddox, Aparicio, Marchant, & Ivry, 2005; Smith & McDowall, 2006). The
latter findings suggest that the Hoehn & Yahr classification is flot always useful in
predicting deficits on cognitive tasks because it is based exclusively on motor
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symptoms. The fact that some patients with severe physical disabilities have
preservcd cognitive functions (Brown & Marsden, 1984) and that motor disability
correlates poor]y with such fiinctions (Cooper, Sagar. Jordan, Harvey, & Sullivan,
1991), suggests that there is no simple relationship between mental and motor
impairments. As an alternative to this clinical scale, the need for phaniiacological
treatment has also been used in some studies to characterise PD progression. For
instance, in the DATATOP controfled clinical trial (Parkinson Study Group {PSG],
1989). progression was defined as the moment when patients developed sufficient
flrnctional disability to require L-DOPA treatment. The rationale behind this new
criteria being that the decision to begin levodopa therapy is a common milestone of
disease detenoration, and that it is largely dependant on the functional capacity or
performance of individual patients (LeWitt, 2004; PSG. 1989). This clinical hallmark
can therefore be used to contrast patients who are more impaired by PD to those
whose clinical features are mild enough that they stiil do not require symptomatic
therapy such as levodopa (i.e., de novo). In an attempt to characterise the progression
of PD on the basis of a more functional criterion than simple motor severity, we have
used the latter approach by comparing de novo PD patients to a group of L-DOPA
responders tested off medication on a task of cognitive skill learning.
Another explanation for the discrepancies obsen’ed in the cognitive skill
learning literature in PD is that the experimental paradigrns can differ substantially in
terms of the nature of the learning process they require. Indeed, some researchers
have suggested that tests of artificial grammar are more akin to perceptual priming
than to procedural mcmory per se, thus making them difficuit to compare to other
paradigms such as probabilistic classification and tower tasks (TOH/TOT) that are
acquired gradually through repeated practice (Reber & Squire. 1999: Witt et al.,
2002). In support ofthis statement, most investigators have found artificial grammar
learning to be intact in PD patients (Reber & Squire, 1999; Smith et al., 2001: Witt et
al., 2002). Only one study (Smith & McDowall, 2006) has recentÏy reported an
impairment on this type of learning, but these authors used a version of the artificial
grammar task that depended on the participants’ use of feedback provided on each
trial, hence prompting the authors to note that the deficits observed in PD patients
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could have been due to a specific difficulty in using feedback during this task, and not
to the implicit leaming of the grammatical rules.
Furthemiore. most cognitive skill leaming tasks also differ in terms of the
load they place on various cognitive functions. In particular, tower-type tasks have
been shown to depend critically on working memory abilities because they require
advanced planning and manipulation of information “online” during problem solving
(Lewis et al., 2003; Owen et al., 1992, 1996). Interestingly, recent imaging studies
have shown that basal ganglia structures, such as the caudate nucleus, may
specifically be recruited during the cognitive manipulation of information in working
memory (Lewis, Dove. Robbins, Barker, & Owen. 2004: Monchi. Petrides. Strafella.
Worsley. & Doyon, 2006), hence explaining why leaming using such tasks lias
usually been impaired in PD. Unfortunately, liowever, the TOH and TOT tasks
(Allain et al., 1995; Daum et al., 1995; Saint-Cyr et al., 198$; Vakil & Herishanu
Naaman, 1998) are not ideal because subjects are presented with the sarne problem on
every trial of a particular level of difficulty, thus making learning very specific to one
particular solution, and thereby limiting the ecological validity of the task in a skill
leaming context. Moreover. because extended practice on these tasks implies
searching for a repeating strategy. this can eventually lead to explicit kiow1edge of a
particular strategy.
In summary, the conclusions drawn from studies of cognitive skill leaming in
PD are limited by the use of a disease classification based solely on motor symptoms
and lacking sensitivity to changes in patients’ functional condition, as well as by
important differences in the nature of the leaming process and cognitive functions
that are recruited by vanous tasks. In an attempt to address these two issues, we have
studied cognitive skil] leaming in PD patients using a task which taps into working
memory functions. and which is not confounded by aspects of declarative memory.
To this end, a modified, learning version of the To-it’er of London (TOL) task
(Shallice, 1982) was used. This task lias previously been employed to assess
cognitive skill leaming in both younger and older groups of control subjects
(Beauchamp, Daglier, Aston, & Doyon, 2003; Ouellet, Beauchamp, Owen, & Doyon,
2004). The TOL is useful because, like most real-life cognitive skills, it requires a
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complex amalgam of different cognitive processes used in conjunction that include
short-terrn spatial memory, working rnemory, planning, generation and sequencing of
responses. active search of possible solutions. analysis of visuospatial information,
sustained and directed attention. and visual imagerv (Baker et al., 1996; Owen, 1997;
Owen, Downes, Sahakian, Polkey, & Robbins, 1990, Owen et al., 1992, 1996;
Shallice, 1982). In order to assess cognitive skifl acquisition on the TOL task in
terms of disease severity. the patients in this study were divided into two groups:
First, a group of non-medicated de novo patients (PDnon) was chosen because of
their ability to function without medication. The second group consisted of patients
receiving dopaminergic treatment. To create a homogeneous group of patients. only
patients taking L-DOPA were included, and they were tested in a relatively
hypodoparninergic state (12 hours off-medication) in order to elirninate the possible
confounding effects acute dopaminergic stimulation can have on cognitive skills (see
Cools, 2006, for a review). We predicted that due to deficits in working memory
functions. all PD patients would display a cognitive skill leaming deficit on the TOL
task compared to healthy control subjects, aiid that PDoff patients would show a more
pronounced impairment than PDnon patients.
Materials and Methods
Participants
Twenty-four patients (14 menIlO women; mean age ± SD = 66.8 ± 9.7 years;
mean education = 13.5 ± 3.7 years) who were diagnosed as having typical PD
according to the criteria established by Gelb, Oliver, and Gilman (1999) participated
in this study. Their demographic and disease characteristics are presented in Table 1.
They were recruited at the McGill Center for Studies in Aging and at the University
of Montreal Hospital Center (Hôtel-Dieu) Movement Disorders Clinic. Ail patients
were non-demented according to their perfonnance on the Mini-Mental State
examination scale (MMSE 27)(folstein, Foistein, & McHugh. 1975). They were
also not depressed as indicated by their answers on the Beck Depression Inventory
(BDI)(Beck. Ward. Mendelson, Mock, & Erbaugli, 1961); patients either received a
score conesponding to normal mood fluctuations (n = 17) or “mild to moderate rnood
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disturbance” (n =7). Although the latter showed signs of mood disturbances, they
were nevertheless included in the study because their higher scores on the inventory
tended to be on items describing somatic symptoms directly related to PD. Fina]ly,
the patients were of average intelligence as determined by their global IQ scores on
the Wechsler Abbreviated Scale of Intelligence (mean IQ ± SD = 101.1 ± 13.2. range:
$0-126) (Wechsler, 1999). This group of patients was cornpared to twenty-two right
handed healthy control participants (CT) (7 menu 5 women. mean age =r 66.2 ± 9.2.
mean education 13.8 ± 3.3) who had no history of depression. neurological or
psychiatric diseases. Independant t-tests revealed that patients in the PD group did
not differ from the CT group with respect to their age and level of education (p >
0.05).
Performance on the cognitive skill leaming task was first analysed by
companng the PD and CT groups as a whole. Then. in order to investigate the impact
of disease severity. patients and controls were later divided into two subgroups: The
first subgroup of patients consisted of twelve men (n = 6) and women (n = 6) with
“de novo” PD (PDnon), while the second subgroup of patients also included twelve
men (n = 8) and women (n = 4) who were taking only Levodopa/Carbidopa as
treatment for their symptoms. The latter patients were ail tested 12 hours “off’
medication (PDoff) to minimise any acute effects that parkinsonian medication may
have on cognitive functions, and to test the nigro-striatal system in an uncornpensated
state. The two subgroups of patients did flot differ significantly in terms of their level
of education, global IQ, or scores on the BDI, MMSE, and Unified Parkinson’s
Disease Rating Scale (p>O.OS). Significant differences between the groups were
found, however, on the measure of disease duration {t(22) -3.1, p = 0.005], age at
onset [t(22) = -2.2, p = 0.04] and on the Hoelin and Yahr scale (H&Y) [t(22 = -3.7, p
= 0.001]. Specifically, fine patients in the PDnon subgroup were at stage 2 and three
were at stage 2.5, whereas in the PDoff subgroup, three patients were at stage 2, one
patient was at stage 2.5, and the rest were at stage 3. Given that a significant age
difference was found between the PDnon and PDoff subgroups [t(22 -3.1, p =
0.005], they were matched to two groups of twelve healthy controls (CTnon and
CToff) according to their age (p > 0.05) and education level (p> 0.05) (see Table 1).
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Ail subjects gave informed written consent before participating in this experiment,
which was approved by the Institutional Review Board at McGill University.
Cognitive skill leaming paradiam
Cognitive skill learning was measured using a modified, computensed version
of the Tower of London task (TOL) (Shaflice, 1982) previously used in our
laboratory (Beauchamp et ai., 2003; Oueilet et al., 2004). This task consists of a
series of visuo-spatial problems where subjects must displace coloured bails in order
to reproduce a goal-configuration. TOL problems were presented on a touch-sensitive
screen, which was placed in front of the participants at an ideal distance to promote
comfortable reaching towards the computer screen. Most subjects used their
dominant hand to execute the task, except two patients who were more agile with
their non-dominant hand because oftremor.
In this version of the TOL task, subjects were presented with two sets of
coloured halls (Figure I). They were told that the set at the top of the screen was the
model display, while the set at the bottom corresponded to the working display. Each
set was composed ofthree coloured halls (red, blue, green) distributed in any ofthree
sockets, which could contain one, two or three halls. On each trial, the coloured halls
appeared in predetermined locations in each of the displays. The goal of the task was
to reproduce, in a minimum number ofmoves, the configuration ofthe model display
by rearranging the configuration of the halls in the working display. Subjects were
asked to adhere to a set of three instructions when displacing balis. They were not
allowed to: (1) move a bail if another one vas placed directly above it; (2) move a
bali to an available position in the same column; and finally, (3) move a bail to a
location that was already occupied. The program was set such that it wouid not
respond to illegal moves. Also, errors were counted when participants selected and
then de-selected a bail.
Procedure
Subjects participated in the TOL learning expenment in a single testing
session, which lasted approximately two hours. They were first asked to complete
62
five practice problems, each with an increasing level of difficulty (i.e. one to five
moves) in order to ensure that they understood the rules goveming the task. None of
these problems were seen in the subsequent phase of the experiment. In total,
subjects were asked to solve 9 blocks of 9 TOL problems during the leaming trials.
The order of administration of the b]ocks was randomly determined for each subject
pnor to the beginning of the experiment. Problems were randomly seiected from ail
possible TOL combinations and differed in complexitv relative to the number of
moves required to reach the goal configuration. In this experiment, problems
requinng three, four, or five moves were used. A three-move problem was always
followed by a five-move proNem, which was then followed by a four-move problem,
and so on. Thus, subjects solved a total of 81 problems, 27 at each level of
complexity. Subjects were specifically instructed to plan the solution to each
problem mentally before starting to dispiace bails. There was no time limit, but a
maximum number of moves was imposed. namely, double the minimum number of
moves required, plus four. On a separate testing day, PD patients retumed to the
clinic for a two-hour testing session during which the entire neuropsychological
battery of tests was administered.
Neuropsychological tests
In addition to the use of the BDI and MMSE as screening tools, several
neuropsychological tests were administered to the patients to assess a variety of
cognitive functions sucli as, attention, executive functions (including verbal fluency
and working memory), and declarative memory. Tests used included: the 64-card
version of the Wisconsin Card Sorting Task (WCST) (Kongs, Thompson, Iverson, &
Heaton, 2000), the Stroop Color-Word Interference test (Golden, 197$); the
Califomia Verbal Leaming Test (CVLT)(Delis, Kramer, Kaplan, & Ober, 1987),
subtests from the Wechsler Memory Scale (WMS-III): Logical Memory I and II
Spatial span, and Digit span (Wechsler. 1997). the Boston Cancellation Test (BCT)
(Weintraub & Mesulam, 198$), the Symbol Digit Modalities Test (oral version,
SDMT) (Smith, 1982). as well as semantic and phonemic verbal fluency measures
(Spreen & Strauss, 1991).
ç-,
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Data analysis
Performance and learning were detemiined using three indices: (1) “Initial
planning time”: the time subjects took to think about the solution to a problem before
the first move: (2) “Execution time”: the time taken to complete a problem after the
first move. a measure of both execution time and subsequent planning time: (3)
“Accuracy”: the percentage of problems solved in the minimum number of moves, a
measure of success at soiving the TOL problems that is flot related to motor
confounds. The number of illegal moves and errors were also recorded. The three
types of illegal moves (described above) were grouped together for this analysis.
Errors were counted when participants selected and then de-seiected a bail and were
analysed separateiy, as they do flot reflect illegal moves per se, but can be related to
impulsivity, or simpiy a change in the problem solving/decision making process. The
error data for one PD patient was not available; therefore, this subject was excluded
from the enor analyses.
Learning
The patients’ and controls’ performances on ail three indices were first
compared on the mitai block of practice (Block 1) using independent sample t-tests in
order to determine whether the patients showed an initial performance deficit. The
results obtained on ah three leaming indices were then analysed using two-way
analyses of variance for repeated measures (ANOVAs) across the fine blocks of
practice. In addition, cognitive skiil leaming was measured by determining whether
leaming impairments were observed on an individual basis. This was done by
companng the “Accuracy” measure for the first two blocks (Blocks I and 2) and the
iast two blocks (Blocks $ and 9). A leaming impairment was reported when an
individual showed no improvement in mean levei of accuracy with practice
(“noleam” group). In order to reduce ceiiing effects, any participant starting with an
initial (Block 1) performance greater than 80% and showing no improvement in
performance was flot considered as having a iearning impairment. An alpha level of
0.05 was used to detemiine statistica] significance in ail analyses.
Neuropsi’choÏogicaï tests
The resuits of the PD patients on clinical neuropsychoiogical tests were
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compared to published nonns corrected for age. A deficit was repoiled for any
performance that feu below 1.5 standard deviations from the mean. An impairment
in executive functions was established when patients had a deficit on either the
colour-word intereference trial of the Stroop test or the total number of errors made
on the WCST. Likewise. an impairment in working memory was estabiished when
patients had a deficit on either the Digit span or Spatial span tests (WMS-II1). The
number of patients in each subgroup who showed a deficit on a particular test was
cornpared using the Chi-square test (p < 0.05), conected for expected values below 5
using Fisher’s exact test.
Resuits
Initial performance
An initial difference in performance between PD patients and controls was
found only on the measure of Execution time [t(22) = -2.2, p = 0.04], suggesting that
patients with PD initially took longer to solve TOL problems at the begmnning of
leaming, either because ofmotor slowing and/or subsequent planning tirne necessary
to complete the problems. Irnportantly, when the PD group was subdivided, PDnon
and PDoff patients did not differ from their respective control groups on Block 1 for
any of the TOL indices (Initial planning time. Execution tirne. Accuracy). Hence,
these findings suggest that the two subgroups were comparable in terms of their
initial level of performance.
Cognitive skill learning
Two-way ANOVAs with repeated measures (Block X Group) were performed
over the nine biocks of trials on ail dependant measures of cognitive skill learning to
assess the level of improvement in performance over the course of leaming, and to
establisli whether patients and controls differed with respect to their ability to leam a
new problem solving task.
Effect ofParkinson ‘s disease on overalÏ perforniance and Ïearning
A sigriificant effect of Block was found for ail of the dependant measures:
Initial planning time [F(8. 352) = 16.6, p < 0.001], Execution time [F($, 352) = 22.2.
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p < 0.001], and Accuracy {F(8, 352) = 4.5, p < 0.001]. A significant main effect of
Group, suggesting a difference in performance between patients and controls, was
also found for the Execution time [F(1.44) = 8.6, p = 0.005] and Accuracy [F(1,44)
4.0, p = 0,05] measures, but not for the initial planning time (p> 0.05). Contrary to
our predictions, however, no Block X Group interaction was found for any of the
dependant measures, suggesting that PD patients were able to improve their
performance with practice.
When patients and controls were compared with respect to the number of
illegal moves they made (types 1,2,3), signfficant main effects ofBlock [F(8, 344) =
9.7, p < 0.001] and Group were found [F(1,43) = 4.3, p = 0.04], but the Block x
Group interaction was not significant (p > 0.05). again showing that, as a whole, the
PD group improved their performance over practice trials. A comparison of the
number of errors (i.e. when patients selected and then de-selected a bail) revealed
sigiificant main effects ofBlock [F($, 344) = 3.0, p < 0.003] and Group {F(1, 43) =
5.2, p = 0.03], as well as a significant Block x Group interaction [F(8, 344) = 2.5, p =
0.01]. When this interaction was decomposed, a significant Block effect was seen in
the patient group [F(8,176) = 3.3; p = 0.001], but not in the control group (p > 0.05),
probably due to the fact that the control subjects made very few errors throughout the
expenment.
Finally, though the analyses of the patient group as a whole revealed
significant leaming effects on ail measures, we nevertheless sought to determine
whether some individual patients had a leaming impairment on this task. When the
percentage of improvement in Accuracy was assessed between the beginning (Blocks
1 and 2) and the end (Blocks 8 and 9) of leaming, six patients (n = 6/24, 25%) had a
leaming impairment on the task, whereas no control subjects had such an impairment.
Patients showing such a leaming impairment were assigned to the “No-Leam”
subgroup, whereas the rest were assigned to the “Leam” subgroup for further
analyses.
Impact ofdisease severity on overaït performance and tearning
In order to determine whether disease severity influenced the patients’ level of
performance and leaming on the TOL task, the PDnon and PDoff groups were
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cornpared to their respective groups of control subjects (CTnon and CToff). Separate
two-way ANOVAs for repeated measures (Block X Group) were again perforrned
over the nine blocks of trials using the sarne dependant measures of cognitive skill
leaming. The resuits ofthese analyses are presented in Figures 2 and 3.
When the PDnon and CTnon groups were compared, a main effect of Block
was found on ail dependent measures: Initiai planning time [F(8, 176) 6.4, p <
0.001], Execution time [f($, 176) = 14.2, p <0.001], and Accuracy [F(8, 176) = 4.1,
p < 0.001]. However, no main effect of Group, or any Block X Group interaction
was found for any of the dependant measures. suggesting that the patients in the
PDnon group were able to leam the TOL task and that they did not differ from their
respective controls in terms of their level of performance throughout the practice
trials. Simiiarly, significant main effects of Biock were found when the two groups
were compared on the number of illegal moves [F($, 176) 6.1, p < 0.001] and errors
[F(8, 176) = 2.2, p = 0.03], with no significant main effect of Group, nor any Block X
Group interaction. These resuits again suggest that patients in the PDnon group
significantly improved their ability to solve the TOL problems with practice.
When the PDoff and CToff groups were cornpared, a significant main effect
of Block was again found on ail dependant measures: Initiai planning time [F(8, 176)
= 12.4, p < 0.001], Execution time [F(8. 176) = 10.7, p < 0.001]. and Accuracy [F(8.
176) 3.6, p = 0.001]. Significant main effects of Group were observed for the
Execution time [F(1, 22) = 4.9, p = 0.04] and Accuracy measures [f(1, 22) 4.5, p =
0.05], but flot for the measure of Initial planning time (p> 0.05) (see Figures 4 and
5). Again, no Block X Group interaction was found for any of the dependant
measures. This implies that, although less accurate and slower at solving problems,
the patients in the PDoff group were able to significantly improve their performance
on the TOL task over the course of the practice triais. However, despite equivaient
initiai planning times, they performed worse than their matched controls subjects in
terms of the time taken to solve the problems, as weil as on the number of probiems
they solved accurately. When the PDoff and CToff groups were compared on the
number of illegal moves made, a significant effect ofBlock was found [F(8, 176) =
4.9, p < 0.001]; however, neither the main effect of Group nor the Biock x Group
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interaction reached significance. Thus, these two groups were comparable in ternis of
the number of illegal moves they made, and thev both significantly reduced this
number over the course of practice trials. When the same analysis was perforrned for
the number of errors. no significant main effect was observed for Block or Group.
and no Block x Group interaction was found. suggesting that neither group
significantly reduced their number of errors over the course of leaming, and that their
level of performance on this measure was equivalent. Overail. these resuits
demonstrate significant leaming effects in both PDnon and PDoff groups, though the
latter patients were less accurate and took longer to actually solve the TOL problems.
In an attempt to determine the impact of different levels of TOL problem
difficulty on learning in our PD patients, we also conducted an exploratory analysis
by assessing easier (3-move) TOL problems separately ftom harder (4- and 5-move)
problems, but stili no leaming impairment was revealed in either patient group.
IndLi ‘idual assessmen t of Ïearn ing
Finally, when leaming was investigated on an individual basis by assessing
the improvement in the level of accuracy between the beginning and the end of
learning. no significant difference was found between the number of patients in the
PDnon group (n = 4, 33%) and PDoff group (n = 2. 17%) who failed to improve their
performance on the TOL task, again suggesting that the progression of PD, as defined
in this study, did flot affect the patients’ ability to leam a new cognitive skill. Given
the significant difference found between the PDnon and PDoff groups in terms of
their Hoehn and Yahr stages, we sought to ensure that companng the patients on this
measure would flot reveal a different pattem ofresuits. To this end, patients in Stage
2 (n = 9) were compared to the younger group of age-matched controls (CTnon), and
the patients in Stage 3 (n = 8) were compared to the older age-rnatched control group
(CToff) using the same analyses as for the previous group subdivisions. This set of
analyses revealed the same pattem of results as when the patients were divided in to
PDnon and PDoff subgroups, and thus no leaming deficit was observed, suggesting
that the lack of impairment on the TOL task was not due to differences in motor
severity as measured bv the Hoehn and Yahr scale.
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Neuropsycholoical functions
Overail, the resuits revealed that a large number of patients (n 1) had
deficits on executive and working memory ftrnctions (see Table 2), whereas few
patients experienced difficulties on tasks of declarative mernory: CVLT trials 1-5
(n=2), CVLT immediate recali (n=3), CVLT delayed recali (n=2), WMS logical
memory I or 11 (n=4). A moderate number of patients showed impairrnents on verbal
fluency tasks (n=7). Finally. on the BCT, a test of selective visual attention,
approximateÏy haïf (n=13) the patients had increased execution times accompanied by
normal error rates, suggesting that these patients had increased visual scanning times
(Johnson et al., 2004). The number of patients from the PDnon and PDoffsubgroups
with deficits on executive and working memory tests did not differ significantly using
Chi-square analyses, suggesting that PD patients demonstrated cognitive deficits on
these tests regardless oftheir classification in terms ofneed for medication.
Finally, with the aim of identifying possible cognitive deficits that may be
related to leaming deficits on the TOI, the performance of the “Leam” subgroup was
compared to that of the “No leam” subgroup on neuropsychological tests. Although
more patients in the “No leam” subgroup (67%) than in the “Leam” subgroup (33%)
had deficits on at least one of the executive tasks. this comparison failed to reach
significance on the Chi-square analysis. However, a significant difference was found
between the number of patients in the “no leam” (83%) and “leam” (33%) subgroups
who had a deficit on either the Digit span or Spatial span tasks, suggesting that
working memory deficits play a role in determining the cognitive skill leaming
abilities ofPD patients on the TOI task.
Discussïon
We sought to investigate cognitive skill leaming in individuals with PD by
comparing subgroups of patients who differed in terms of disease severity according
to their overail level of ftmctioning, and by testing them on a task that places a heavy
load on working memory functions known to be related to striatal activity. Contrary
to our predictions, neither the patients in the PDnon group nor those in the PDoff
group were impaired at learning our modified version of the TOI task. Though
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unexpected, our resuits reflect the numerous inconsistencies that have been noted in
the cognitive skill learning literature, even between studies using sirnilar tasks (Allain
et al., 1995; Daum et al., 1995; Saint-Cyr et al., 1988; Vakil & Herishanu-Naarnan,
1998). They also highlight the challenge for researchers to pinpoint the exact nature
and incidence of cognitive skill leaming impairments in patients with PD.
In the present study, an attempt was made to control for some of the factors
that might contribute to variations in the leaming abilities of PD patients. First, we
used a cognitive task in which the possibility of using declarative strategies for
problem solving was reduced, thus increasing the implicit nature of the leaming
process and making it more sensitive to striatofrontal dysfunctions, Second, it was
thouglit that using a disease severity classification based on an overail level of
functioning, rather than on motor symptoms only, would reveal differences in
cognitive skill acquisition among subgroups of patients. In spite of this, whether the
patients were divided according to their use of medication, or according to Hoehn &
Yahr stages, no overall leaming impairment was found on the modified TOL leaming
task at any level ofdifficulty.
Given that previous investigations have reported impairments on cognitive
skill leaming tasks (Ashby, Noble, Filoteo, Waldron, & F11, 2003; Daum et al., 1995;
Maddox et al., 2005; Smith & McDowall, 2006; St-Cyr et al., 1988), why were the
PD patients tested in the present study flot generally impaired at solving TOL
problems? One possible interpretation is that the underlying neuropathology of the
disease in our patients had not yet affected structures critical for performance and
leaming of the task. In fact, solving TOL problems requires a variety of executive
functions, which have been shown, through imaging studies in healthy subjects, to
rely heavily on intact functioning of frontal brain areas, such as the dorsolateral
prefrontal cortex, and the caudate nucleus (Beauchamp et al., 2003; Owen et al.,
1996). Cognitive abilities necessary for problem solving, such as planning and the
manipulation of information in working memory, for example, have also been linked
to blood flow activations in these same areas (Lewis et al., 2004; Monchi et al.,
2006). Finally deficits in planning and working memory functions, sometimes
observed in patients at early stages of PD, have been related to doparnine dysfunction
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in the caudate nucleus (Bruck et al., 2001; Muller, Wacliter, Barthel, Reuter, & von
Cramon, 2000; Rinne et al., 2000). Together, these findings suggest that a
dysfunction of the caudate nucleus is necessary to elicit both performance and
learning deficits on the TOL task in PD patients. Considering that this structure bas
been shown to be affected later in the progression of PD as compared to other basal
ganglia structures such as the putamen (Kish, Shannak, & Hornykiewicz, 1988;
Nurmi et al., 2003), it is possible that the lack of cognitive skill impairment was due
to the relative integrity ofthe caudate nucleus in our group of patients.
Another possible interpretation for the intact performance of our PD patients
on the learning version of the TOL task is that they were able to compensate for their
learning deficits by using alternative strategies and functions, which are known to
depend on anatomical systems that differ from those used by control subjects. In
support of this hypothesis, Shohamy, Myers, Onlaor and Gluck (2004) have reported
in a study of probabilistic category learning that. thougli PD patients adopted
suboptimal strategies to perform the task, they nevertheless showed significant
improvements on the weather prediction task, which lias previously been shown to be
sensitive to functions of the striatum (Knowlton, Mangels, & $quire, 1996). Such
findings suggest that the use of an alternate strategy can enable PD patients to
compensate for striatal dysfunction. Moody, Bookheimer, Vanek and Knowlton
(2004) again reported significant learning effects in PD patients on the weather
prediction task, but observed a different pattem ofbrain activity in patients compared
to control subjects. Specifically, patients showed less activation in the caudate
nucleus of the basal ganglia, but greater activation in the medial temporal lobe and in
a region of the prefrontal cortex, both of which are associated with explicit memory
processes (Moody et al., 2004). A similar pattem of activation was also observed in
PD patients performing the TOL task (Daglier et al., 2001). These resuits suggest
that the patients activated intact learning and memory systems to compensate for
impairrnents in dysfunctional circuits sucli as the basal ganglia. It is possible that a
similar recruitment of alternate and intact cognitive functions may bave enabled our
patients to leam the TOL task. This compensation hypothesis is particularly relevant
to the domain of skill learning as solving problems like those in the TOL task
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involves numerous cognitive functions (e.g. working rnernory. planning. attention,
etc.) that may be affected in whole, or in part, at different stages of disease
progression.
In spite of their ability to successfully leam to solve TOL problems. the two
PD subgroups differed with respect to their overali level of performance on the task.
lndeed, whule the PDnon patients were comparable to their age-matched controis on
ail TOL dependant measures, those in the PDoff subgroup made more illegal moves
and rnaintained longer Execution times over the course of leaming. Consistent with
the findings of Owen and colleagues (1992), they also solved fewer problems
accurately, that is, in the minimum number of moves. The latter resuits suggest that
the PDoff patients were Iess efficient in performing the cognitive processes necessary
for the task at hand, but not enough to impair their ability to acquire the skill. It
could be argued that the increased number of illegal moves made by this subgroup of
patients may have been due to ftmndamental difficulties in understanding or
rernembering the basic rules goveming the task. However. given that these patients
could initia]ly solve 60% of the TOL proNems correctly on average, and that very
few had deficits on tasks of deciarative memory, this interpretation seems uniikely.
It could aiso be argued that the longer Execution times were related to a more general
deficit in motor performance. yet the resuits using “Accuracy” as a dependant
measure that is free of any motor components suggest that the impairment observed
here is not simpiy a consequence ofmotor siowing. Instead, their performance deficit
appears to be reiated to cognitive difficulties. Indeed, the resuits indicate that, though
the PDoff patients had adequate initial planning times, they stili had poor problem
solving abilities compared to the control subjects, hence suggesting that they were
particuiariy impaired on the implementation of their solutions when required to
manipulate the information “online” in working memory. Such a difficulty could
explain why deficits were also seen on the measure of iliegal moves, as they may
have had problems in keeping ail the task instructions in mmd at the beginning of
practice. Resource limitations, sucli as deficits in working memory, can contribute
significantly to a person’s performance of illegal moves on problem solving tasks
(Jeffries, PoIson. Razran, & Atwood, 1977; Knowles & Delaney, 2005).
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Although leaming was intact when the resuits of the two PD subgroups were
assessed, a smafl subset of patients vas nonetheless impaired at leaming the TOL
task (No leam subgroup). The deficit in this subgroup was not related to disease
severity, as defined here, nor to the presence of greater motor symptoms, as these
patients were from both the PDnon and PDoff subgroups and from both Hoehn and
Yahr Stages II and III. lnterestingiv. however, alrnost ail (83%) the patients in the
Noleam subgroup had deficits on the Digit and Spatial span tasks. and particularly
on the “backwards” portion ofthese tests, which lias been shown to 5e closely related
to working memory functions. This contrasted with the significantly lower
percentage of patients (33%) in the “Learn” subgroup who had deficits on the same
tasks, suggesting that limitations in working rnemory abilities, and therefore the
manipulation of information “online”. may also be critical in determining whether PD
patients are able to leam new cognitive skills. In support of this staternent, Filoteo,
Maddox, Ing, Zizak and Song (2005) found that PD patients were impaired on
category learning when the working mernory and selective attention requirements of
the task are increased, and therefore suggested that variations in working rnemory
demands may explain some of the discrepant findings in leaming studies with PD
patients. Furthermore. it lias also been shown that cerebral activity in the caudate
nucleus is correlated with TOL task complexity, suggesting that the involvement of
this structure is related to changes in the working memory demands of the task
(Dagher, Owen, Boecker and Brooks, 1999).
In sum, due to the relatively small subgroup of patients who were found to
have cognitive skill learning impairments in this study, our conclusions warrant
further investigation in a larger group of patients. Nonetheless. it appears that deficits
in working memory play a key role in determining both performance deficits and the
presence of cognitive skill leaming impairments on the TOL task in some patients.
Our resuits also suggest that failure to improve on this task may flot be due to actual
procedural leaming impairments, but rather, it appears to be secondary to a deficit in
working memory. Taken together, our findings and those of previous studies suggest
that pathophysiological factors, such as dopamine depletion in the caudate nucleus,
may be necessary for the appearance ofimpairments in some cognitive functions, and
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that the presence of such impairments carmot be predicted merely on the basis of
motor disability, as measured by the Hoehn & Yahr scale, nor from PD patients’
overali level of ftmctioning, as assessed by their need for medication. finally, it is
possible that the lack of leaming impairments in the patients tested here is due to the
fact that the progression of PD lias flot entirely affected the networks crucia’ to
cognitive skill learning or, that they remain able to compensate for certain deficits by
recruiting altemate cognitive functions through intact brain areas. Brain imaging
studies will be necessary to further investigate this hypothesis. Such studies shouïd
allow us to shed light on the complex functional neuropatliology underlying cognitive
skill earning in PD and, in turn, should help to identify critical functions and areas
used by patients to perform norrnally on cognitive sklll leaming tasks.
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Table 2. Number cf patients with deficits on the TOL and neuropsychological tests
PD total PDnon PDotf x2 no_learn learn x2
n=24 n=12 n=12 p n=6 n=18 p
No TOL learning 6 4 2 ns 6 0 —
Stroop (colour-word) 6 4 2 ns 2 2 ns
WCST (errors) 9 6 3 ns 4 6 ns
Executivefunctions 11 7 4 ns 4 6 ns
Digit Span 9 4 5 ns 5 4 0.004
Spatial Span 10 4 6 ns 5 5 0.007
Working memory 11 4 7 ns 5 6 0.014
x2 = Chi-square, significance level p < D.05; ns = flot significant
76
Figure Captions
Figure L Illustration showing a representative 5-move problem of the Tower of
London task.
Figure 2. Mean Planning and Execution time in seconds taken by the PDnon and
CTnon groups to complete TOL problems. Error bars represent the
standard error of the mean.
Figure 3. Mean level ofAccuracy for the PDnon and CTnon groups to complete
TOL problems. Error bars represent the standard error of the mean.
Figure 4. Mean Planning and Execution tirne taken by the PDoffand CToff
groups to complete TOL problems. Error bars represent the standard
error of the mean.
FigureS. Mean level ofAccuracy for the PDoffand CToff groups to complete
TOL problems. Error bars represent the standard error of the mean.
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Abstract
Studies of cognitive ski]] Icaming in patients with Parkinson’s disease (PD)
have yielded heterogeneous resuits. Consequently. the nature and prevalence of
impairments in this area of functioning remains elusive. Whule cognitive ski!]
leaming is norrnallv acquired irnplicitlv through frontostrial circuitrv in healthy
individuals, recent neuroimaging studies suggest that PD patients do so by activating
alternate, intact brain areas associated with explicit memory processing. To further
test this hypothesis, ten non-dcrnented patients with PD and twelve heaÏthy control
subjects were tested on a modified, learning version of the Tower of London task and
underwent positron ernission tomography scans at four different points over the
course of learning. The resuits show that despite having Iess accurate problem
solving abilities than the controls, PD patients were able to acquire the skill leaming
task. However. as compared to controls, they maintained higher levels of cerebral
blood flow activity in the dorsolateral prefrontal cortex and hippocampus and showed
an increase in activity in the frontopolar cortex and posterior cingulate over the
course of learning. These findings are thought to refiect a shifi to the explicit
memory system in PD patients enabling them to learn this cognitive skill, which is
normally acquired by control subjects using implicit learning strategies and
ftontostnatal circuitry.
Keywords: Parkinson’s disease, procedural learning, Tower ofLondon, caudate
nucleus, medial temporal lobe
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Introduction
Cognitive skill learning refers to the capacity to acquire a new skill graduallv
and irnplicitlv through practice of a task dernanding mental operations. It can be
measured using a variety of paradigms. each tapping into slightly different neural
systems according to the dernands of the task, though there is a general consensus
that striatoftontal circuits are involved. For instance. neuroimaging studies using
probabilistic classification (Poldrack et al., 1999; Seger and Cincotta, 2005) and
problem solving (Tower of London (TOL). Tower of Hanoi (TOH)) (Beaucharnp et
aï., 2003; Fincham et aÏ., 2002) paradigrns have both revealed activity in the
prefrontal cortex and the caudate nucleus over the course of learning, suggesting that
these regions play an important role in the acquisition of new cognitive skills.
Accordingly. studies in clinical populations have focused Iargely on patients with
Parkinson’s disease (PD) who suffer from a progressive loss of dopaminergic
innervation of the striatum, consequently affecting normal transmission of
information through frontostriatal circuitry (Owen et al., 1 998). However, the nature
and prevalence of cognitive skill leaming deficits in this group remains unclear.
For example. we recentlv tested two groups of PD patients on the acquisition
ofa cognitive task using a modified. leaming version of Shallice’s (1982) “Tower of
London” (TOL) (Beauchamp et aï., submitted), a planning and problem-solving task
that places a heavy load on working memory functions, and which also requires
generation and sequencing of responses. active searcli of possible solutions, analysis
of visuospatial information, sustained and directed attention, and visual imagery
(Baker et al., 1996; Owen, 1997). Contrary to our expectations, PD patients were flot
impaired at lcarning the task. In fact. only a few patients were unable to improve
their performance over the course of leaming. and most of these individuals had
significant deficits in working memory. suggesting that such a cognitive impairment
may have influenced their ability to acquire the task. Therefore. we speculated that
most PD patients showed significant leaming either because the neuropathology of
the disease had not yet affected crucial brain circuitry for cognitive skill leaniing or,
because they were able to compensate for certain cognitive deficits by using altemate,
intact brain areas (Beauchamp et aï., subrnitted).
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Neuroanatornical evidence for such compensation effects lias previously been
reported using cognitive (Daglier et al., 2001) and skiN leaming (Mentis et aÏ., 2003;
Moody et aÏ., 2004) tasks. Specifically, Dagher and colleagues (2001) found that,
despite having comparable behavioural levels of performance on the TOL task, PD
patients and control subjects differed in their pattems of cerebral blood flow
activation: while controls activated the right caudate nucleus, patients did flot.
Furtherrnore, right hippocampus activity was suppressed in the controls and enlianced
in the PD patients, possibly as a resuit of impairments within the frontostriatal
system. That is, recruitment of the hippocampus, known for its involvement in
declarative mernory, may have served to compensate for deficits in the procedural
system (Dagher et aÏ., 2001). Moody and colleagues (2004) reported a similar
interaction during a probabilistic classification task. Indeed, contrary to the resuits of
a previous experiment (Knowlton et aÏ., 1996), the PD patients in their study were not
impaired at leaming the task. However, compared to controls, the patients had less
activation in the caudate nucleus and greater activation in medial temporal regions, as
well as in the rostral prefrontal cortex (Broadmann area [BA] 1 0), aIl of which have
also been linked to explicit memory retrieval (Moody et aÏ., 2004). These findings
again suggest that patients with PD may rely on intact explicit memory systems for
tasks that are normally leamed implicitly by healthy control subjects using
frontostriatal circuitry.
In the present study, we aimed to test the generality of these findings by
extending them to a different type of cognitive skill leaming task. In particular, we
sought to investigate whether PD patients were able to recruit altemate, intact neural
circuitry, possibly in order to compensate for dopaminergic deficits. We used a
modified version ofthe TOL task (Shallice, 1982), which has previously been leamed
successfully in our laboratory by both younger and older healthy aduits (Beauchamp
et aÏ., 2003; Ouellet et at. 2004). We predicted that the PD patients in this
experiment would be unimpaired at leaming the TOL task, but would show a
different pattem of brain activity over the course of leaming compared to healthy age
matched controls. We expected that differences in brain activation during implicit
learning of the TOL task would reflect compensation mechanisms in PD patients, in
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particular. the recruitment of brain areas norrnally associated with explicit memory
retrieval. such as medial temporal lobe regions and re]ated cortical structures.
Materials and Methods
Participants
Ten right-handed patients (6 men/4 women. mean age ± SD = 60.0 7.1
years. mean education 16.5 ± 2.4 years) who were diagnosed as having typical
idiopathic PD according to the criteria established bv Gelb and colleagues (1999)
participated in this study. five other patients were enrolled, but were unable to
complete the study: three were incapable of perforniing the task, one had an anxiety
attack in the scanner, and one had an adverse reaction to the withdrawal of
medication. Ail patients were non-demented according to their performance on the
Mini-Mental State examination (MMSE 27, mean score = 28.8 ± 1 .0) (Folstein et
aï., 1975). They were also non-depressed as indicated by their answers on the Beck
Depression Inventory (BDI)(Beck et aï., 1961); patients either received a score
corresponding to “normal mood fluctuations” (n 7) or “rnild to moderate rnood
disturbance” (n =3) (mean score = 8.1 ± 4.0). The latter were included in the study
because their higher scores on the inventory were due to items describing sornatic
symptoms directly related to PD. Patients with a significant historv ofpsychiatric or
neurological illness were flot incÏuded in the study. The severity of clinical symptoms
was assessed according to the Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (mean = 17.9
+ 6.0)(Falm and Elton, 1987), the Hoehn and Yahr 5-point rating scale (Stage I-III,
mean = 2.0 + 0.5)(Hoehn and Yahr, 1967) and the duration ofthe disease (mean = 8.5
± 3.6 years). The patients’ mean age at disease onset was 53.0 + 6.3. Ah patients in
the study were receiving a combination of anti-parkinsonian medications including
dopamine agonists (Pergolide), Levodopa/Carbidopa or Amantadine. Only one
patient was taking a monoamine oxidase inhibitor (Selegeline). In order to minimise
any acute effects of medication on cognitive functions, patients were asked to
discontinue their antiparkinsonian medications the night before the PET scan was
scheduled to take place. Thus, at the time of scanning, ail subjects were in a
relatively hypodopaminergic state (at least 12 hours off medication).
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The patient group was compared to twelve previously tested. right-handed.
control participants (6 rnen/6 women, mean age = 56.8 years + 5.5 years, mean
education = 14.4 ± 5.7) who had no history ofdepression. neurological or psychiatrie
diseases. The PET data from these subjects was reported in an earlier study
(Beauchamp et al., 2003). Independent t-tests revealed that the patients did not differ
from the control group with respect to their age
(p
0.3) and level of education (p =
0.1). Ail subjects gave informed, written consent for participation in the study. which
was approved by the Ethics Committee ofthe Montreai Neurological Institute.
Cognitive ski!! !eamin paradigrn
The modified, computerised TOL task consisted of a series of visuo-spatial
problems in which subjects had to dispiace coioured halls in order to reproduce a
goal-configuration (Beaucharnp et al., 2003 Ouel!et et aÏ., 2004). TOL problems
were presented on a touch-sensitive screen which was lowered in front of the
participants at an ideai distance to prornote comfortable reaching towards the screen.
Ail subjects used their right hand to execute the task. in this version ofthe TOL task.
subjects were presented with two sets of coloured balis. They were told that the set at
the top of the screen was the modef dispiay, whule the set at the bottom corresponded
to the working display. Each set was composed of three co!oured halls (red, blue,
green) distrihuted in any ofthree sockets, whicli could contain one, two or three halls.
On each trial, the coloured halls appeared in predetermined locations in cadi of tic
displays. The goal of the task was to reproduce. in a minimum number of moves, the
configuration of tic model display by rearranging tic configuration of tic halls in the
working display. Subjects were asked to adhere to a set of three instructions when
displacing halls. They were not allowed to: (1) move a hall if another one was placed
directly above it; (2) move a bail to an available position in tic same column; and
finally, (3) move a bail to a location that was already occupied. Tic program was set
such that it would flot respond to iilegal moves. Also, errors were counted when
participants selected and then de-selected a bail.
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Procedure
Subjects participated in the TOL leaming experiment in a single testing
session, which iasted approxirnately two hours. They were first asked to complete
five practice problems, each with an increasing level ofdifficulty (one to five moves)
in order to ensure that they understood the rules goveming the task. None of these
problems were seen in the subsequent learning phase.
In total, subjects were asked to solve 10 blocks of 9 TOI problems each. The
order of administration of the trial blocks was randomly detenriined for each subject
pnor to the beginning of the experiment. Problems were randomly selected from ail
possible TOI combinations and differed in complexity relative to the number of
moves required to reach the goal configuration. In this experirnent. problems
requiring three, four, or five moves were used. Three-rnove problems were always
followed by five-move problems, which were then followed by four-move problems,
and so on. Subjects solved a total of 90 problems, 30 at each level of complexity.
This number of problems was selected in order to optimize the possibility of
assessing the extent of the early (fast) learning phase in this group of older subjects
and patients. Subjects were specifically instructed to plan the solution to cadi
problem mentally before starting to displace halls. There was no time lirnit, but a
maximum number of moves was imposed, namely double the minimum number of
moves required plus four.
Participants were scanned six times over tic course of tic session, including
four experimental and two control conditions. Tic four experirnental scans (EXPT1,
EXPT4, EXPT7, EXPT1O) were performed at the beginning ofBlocks 1, 4, 7, and 10.
Althougli cadi of the scans lasted approximately 90s, subjects were required to start
solving the first problem I Os before tracer injection and to complete the entire block
ofnine TOL problems. Once the biock was completed, subjects were presented with
two more blocks of problems, which they had to solve before the next scan. Thus,
subjects completed Blocks 2-3, 5-6. and 8-9 between experirnental scans.
Regional cerebral blood flow during the four experimental conditions was
cornpared to that measured during a control condition in which subjects were asked to
solve 1-move TOL problems. This condition had tie advantage of controlling for
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visual stimulation, as well as the internally-guided nature of the movements in this
task. lndeed. it lias been suggested that self-generated movements activate different
brain regions compared to extemally-triggered movements (Dagher et aï., 1 999;
Deiber et al., 1996), empliasising tlie need to control for the former. Two scans were
perforrned using the 1-move control condition, one at the beginning and one at the
end ofthe scanning session. and averaged for use in the statistical analyses.
Imaging procedures
PET scans were obtained using a CTI/Siemens ECAT HR+ system which
yields 63 image suces at an intrinsic resolution of 4.2 x 4.0 x 4.0 mm. The field of
view of the PET camera allowed visualisation of the entire cortex and cerebellum.
The relative regional cerebral blood flow (rCBF) distribution of both experimental
and control conditions was measured using the bolus H2150 method (Raichie et aï.
1983). For cadi subject, a high-resolution magrietic resonance imaging (MRI) scan
was also obtained either from a Philips Gyroscan I .5T or a Siemens Magnetom
Vision i.5T using a Ti-weighted fast field echo sequence.
PET and MRI images were co-registered and transformed to a standardized
stereotaxic coordinate system (Evans et al., 199L Talairacli and Tournoux, 1988).
PET images were smoothed with a 14 mm filter, and then nonnalised for global
rCBF. T-statistic images were generated by dividing the mean state-dependent rC3F
change image volume by the pooled standard deviation of normalised rCBF for ail
intracerebral voxels (Worsiey et aï., 1992, 1996).
The significance of a given rCBF activation was determined by applying an
intensity threshold to the t-statistic images (Worsley et al.. 1992). This threshold,
based on 3-D Gaussian random field theory, predicts the chance of getting a false
positive in an extended 3-D fleld. An exploratory searcli was perfom3ed including all
peaks within the grey matter (volume 600 cm3); a peak was deerned significant if t
4.5, corresponding to an uncorrected probability of p<3 x 106. Correcting for
multiple comparisons, a t-statistic of 4.5 yieids a false-positive rate of 0.05 in 544.68
resolution elements (at 14 x 14 x 14 mm FWHM (full width at lialf-maximum)
smoothing), which approximates the volume of cortex scanned (see method described
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previously by Worsley et aÏ.. 1996). for hvpotheses fonnulated pnor to data
acquisition. the statistical threshold was lowered to t > 4.0 for the frontal lobe gvn.
corresponding to an uncorrected probability of p < 3 x l0 and to t > 3.1 for the
-4caudate nucleus, corresponding to an uncorrected probability of p < 9 x 10 . These
thresholds were chosen based on the volumes of the area of interest according to the
method of Worsley et al. (1996), and again resulted in corrected thresholds of p <
0.05, for the search volume.
Performance Indices and Data Analyses
Behavioural data
Performance and leaming were deterrnined using three indices: (1) “Initial
planning time”: the tirne subjects took to think about the solution to a problem before
the first move; (2) “Execution time”: the time taken to complete a problem afier the
first move, corresponding to a measure of both execution time and subsequent
planning time; (3) “Accuracy”: the percentage of problems solved in the minimum
number ofmoves, hence a measure ofsuccess at solving the TOI problems that is not
related to motor confounds. Patients and controls were also compared on the number
of illegal moves and errors they made in order to explore differences in problem
solving approaches over the course of leaming. The three types of illegai moves
(described above) were grouped together for this analysis. Errors were also counted
when participants selected and then de-selected a bail. The latter dependant measure
was analyzed separatefy, as it does not reflect illegal moves per se, but can be related
to impulsivity, or simply a change in the problem solving/decision making process.
Scores from each of these leaming indices were analysed using separate two
way analyses of variance (ANOVAs) for repeated measure. An alpha level of 0.05
was used to determine statistical significance in these analyses.
PET data
The EXPTI condition was first compared to the I -Move control condition to
identify the neural changes associated with early performance on the task. The
EXPTIO condition was then compared to the EXPTI condition in order to determine
changes in CBf between the beginning and the end of the leaming process.
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Regression analyses were also perforrned across the four experimentai scans in order
to identify changes in cerebral blood flow over the course ofleaming.
Based on the resuits of two previous PET studies using the TOL (Beauchamp
et al.. 2003; Dagher et aï., 2001). we also conducted region-of-interest (ROI)
analyses in the caudate nucleus. hippocampus. dorsolateral prefrontal cortex (U1PFC).
and frontopolar area (Broadmann’s area (BA) 10). The coordinates used for the
hippocampus and d1PFC were based on those found by Dagher et al. (2001), while
those for the caudate nucleus were taken from Beauchamp et al. (2003). Also, ROI
analyses were conducted for the significant positive peaks found when BlocklO was
compared to Blocki. For these analyses. we defined a spherical ROI (8 mm radius)
around the coordinates of interest for each of these regions. for each peak, we
extracted normalized cerebral biood flow (CBF) data for ail subjects, and then
performed two-way ANOVAs for repeated measures on the data across the four
experimental conditions (EXPTI. EXPT4. EXPT7, EXPT1 0).
Resuits
Behavioural data
When the PD patients were compared to their matched controis, a significant
effect of Block was found for ail dependant measures: initial planning time [F(9. 1 80)
= 5.3. p < 0.0001]. Execution tirne [f(9, 180) = 12.8. p <0.001]. and Accuracv [F(9,
180) = 4.2, p = 0.0001] (sec Figures I and 2). A significant main effect of Group.
suggesting a difference in performance between patients and controls over the course
of leaming, was aiso found for the Execution time [F(i,20) = 9.4, p 0.006] and
Accuracy [F(1,20) = 13.1, p = 0.002] measures, but flot for Initial planning time (p =
0.45). As in our previous study (Beauchamp et aï., 2003). no Block X Group
interaction was found for any of the dependant measures (Initial planning time, p =
0.07; Execution time, p = 0.9, Accuracy, p = 1.0), suggesting that both groups were
able to improve their performance with practice. This was confirmed by the resuits
of one-way ANOVAs which reveaied significant block effects for ail dependant
measures in both controls [Initial planning time: F(9, 99) = 5.3
,
p < 0.0001;
Execution time: F(9, 99) = 6.7
, p <0.0001; Accuracy: F(9, 99) = 2.3 , p 0.02] and
I U.)
patients [initial planning tirne: F(9, $1) = 5.3
, p <0.0001; Execution tirne: ff9, 81) =
6.5
,
p < 0.0001: Accuracy: Ff9. 81) = 2.1
.
p = 0.04].
When patients and controls were cornpared with respect to the number of
illegal moves (types 1,2,3) they made, significant main effects of3lock {F(9, 180) =
2.6, p = 0.007] and Group [F(1, 20) = 7.7. p = 0.01] were found, but the Block x
Group interaction was flot significant (p > 0.05). Separate one-way ANOVAs
revealed significant main effects of Block for the patients [F(9, $1) = 5.9, p <
0.0001], but flot the controls [F(9. 99) 1.8, p 0.0$]. The lack ofimprovement in
controls appeared to be a result of floor effects. as they maintained very low rates of
illegal moves (< 5 / block) throughout the experirnent. For the number of enors (i.e.
when participants selected and then de-selected a bail). significant main effects of
Block [F(9, 180) = 9.5, p <0.001] and Group were found [F(1,20) 9.5, p = 0.006],
as wel] as a Block x Group interaction [Ff9, 180) = 3.4, p 0.00 1]. Separate one-wav
ANOVAs revealed a non-significant block effect for patients [F(9, $1) 1.3. p 0.3],
but a significant effect for controls [F(9, 99) = 3.9, p < 0.000 1].
Cerebral Blood Flow Data
Brodmann’s areas (BA) are reported based on Talairach and Tournoux’s
(1988) brain atlas with the exception ofthe orbitofrontal cortex, which is based on
Petrides and Pandya (1994).
TOL task peiformance
In order to investigate whether controÏ subjects and patients initially activated
the same regions for early performance of the TOL task, the two groups were
compared by subtracting the averaged scans ofthe 1-Move control condition from the
rCBF rneasured in the EXPT1 condition. Apart from a negative peak in the left
superior parietal lobe (BA 7: x = -13, y = -52, z 57. z = -4.6). which revealed
significantly greater activitv in this area in the PD patients. the comparison between
patients and controls yielded no significant group differences, suggesting that, in
general, patients and controls activated similar brain regions for initial performance
of the task. These brain areas were reported for the healthy controls in a previous
article (Beauchamp et aÏ., 2003) and included the caudate nucleus, cerebellum, dlPf C
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(BA 9), as well as areas in the parietal (BA 7/40). orbitofrontal (area 14). and
prernotor (BA 6) cortices. However. based on previous findings using the TOL task
(Beauchamp et al., 2003: Dagher et aI., 2001). we were particularlv interested in
exp]oring rCBF differences in the caudate nucleus. dorsolateral prefrontal cortex
(dIPFC, BA 9/46), and hippocampus. When ROI analyses were conducted for
specific peaks in these three regions, group differences were found throughout the
four experimental scans. Specifically, as cornpared to controls, patients showed a
decrease of activation in the left caudate nucleus [f(1.20) = 3.2, p = 0.0$]. and a
significant increase in activation bilaterally in the dIPFC [left: F(1,20) = 5.0. p = 0.04,
right: F(1,20) = 11.0, p = 0.003] and in the right hippocampus [F(1.20) 7.3. p =
0.01] (see Figure 3).
TOL task tearning
In an attempt to identify brain regions which varied as a function of
improvernent on the TOL task, we undertook a regression analysis over the four
experirnental scans corresponding to Blocks 1, 4, 7, and 10 of practice. The brain
regions activated in these two groups separately are presented in Table I. Again, no
group differences were found when controls were cornpared to patients suggesting
that the activity in some regions varied in the same way over the course of leaming.
However, we also looked at brain regions which showed an increase or a decrease in
rCBF between the beginning and end of leaming by comparing EXPTJ O to EXPTI.
The resuits of this subtraction are presented in Table 2 and Figures 4 and 5.
Compared to controls, patients showed an increase in activation between Blocks 1
and 10 bilaterally in frontopolar areas (BA 10) and in the riglit posterior cingulum
(BA 23/30). Also, they showed a significantly greater decrease than controls in the
medial orbitofrontal cortex (OFC, BA 14). When the rCBF difference in BA 10 was
investigated using a ROI analysis, these resuits were confirrned by the presence of a
significant Block X Group interaction [f(3, 60) = 71.6, p = 0.001]. When this
interaction was decomposed. a significant increase in activity over the course of
leaming (Blocks 1, 4, 7, 10) was observed in the patient group [F(3, 27) = 3.1, p =
0.04], while a significant decrease was observed in the control group [F(3, 33) = 3.4,
p = 0.03]. Also, as mentioned above, patients and controls maintained significant
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group differences over the course of leaming in three regions investigated by ROi
analysis. with patients showing lesser activity in the caudate nucleus (p =0.08). but
greater activitv in the d1PFC (lefi: p = 0.04: right: p = 0.003) and hippocampus (p =
0.01). Furthermore. a significant block effect was found in the caudate nucleus,
suggesting a slight decrease in this region in both groups over the course of learning.
No block effects were found in any of the other regions (right U1PFC, p = 0.7; left
dIPfC, p = 0.9; hippocampus, p = 0.2), nor were there any interaction effects (caudate
nucleus, p = 0.6; right d1PFC. p = 1 .0; lefi d1PfC. p = 0.4: hippocampus, p = 0.5).
Discussion
We airned to test the hypothesis that the failure to observe cognitive skill
learning impairments in some PD patients rnight in part be due to their ability to
compensate for certain deficits by recruiting brain areas relatively spared by the
disease. As expected, the PD patients in this study were able to improve significantly
with practice on a leaming version of the TOL task, despite being less accurate and
taking more time to solve problems. However, compared to controls, they had
different pattems of cerebral activity over the course of leaming. suggesting that they
activated different brain regions in order to acquire the task.
TOL task performance
The behavioural resuits of this study conoborate past evidence that PD
patients are impaired on their actual performance of the TOL task, as reflected by
their increased number of illegal moves and errors, longer execution times and less
accurate problem solving (Beauchamp et al., submitted; Owen et at., 1992). Though
it is possible that the patients took longer to complete the TOL problems because of
motor slowing, the use of “Accuracy” as a non-motor measure of performance
suggests that they also suffer from a cognitive deficit. Specifically, given that the
patients had adequate initial planning times, but were impaired when required to
implement their planned solutions (afier the first move), it appears that they may have
had difficulties in manipulating the information stored in working memory. In
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support of this, such deficits have been well docurnented in previous studies of PD
patients (Lewis et al., 2003, 2005; Owen et aï., 1997).
The brain areas normally invoived in the initial performance of this version of
the TOL include the caudate nucleus, cerebellum, d1PFC (BA 9), as weil as areas in
the parietal (BA 7/40), orbitofrontal (area 14), and prernotor (BA 6) cortices
(Beauchamp et al., 2003). Other neuroirnaging studies using similar versions of the
task with both PET and fMRI techniques support these findings and extend the circuit
involvcd in TOL problem soiving to include frontopolar area BA 10 (e.g. Owen et
al.,1996; Rowe et al., 2001; van den Heuvel et al., 2003). When CBF activity was
assessed during the first block of practice (EXPT1 versus 1 -move control condition),
pattems of cerebral biood flow were sirnilar in patients and controls with the
following exceptions. ROI analyses revealed differences in three important regions,
which were maintained throughout the leaming process (i.e. in ail four experimentai
conditions). In the lefi caudate nucleus, the group difference in activation failed to
reach significance (p = 0.08), though there was a trend towards iesser activation in the
PD patients. Conversely, PD patients showed significant increases in brain activity
biiateraiiy in the d1PFC and in the right hippocampus. These results replicate those of
Dagher and coiieagues (2001) who reported the same pattern of cerebral blood flow
in PD patients performing a sirniiar version of the TOL task. Reduced activity in the
caudate nucleus in PD patients is also consistent with previous studies of cognitive
skill leaming and TOL probiem solving in this population (Moody et al., 2004; Owen
et al., 1998), as weii as with the known neuropathoiogy of the disease, which causes
dopaminergic deficiency in the striatum (Scatton et al., 1983; Agid et ai., 1987).
Excessive diPFC activity has also consistentiy been reported in studies of “frontal”
cognitive functioning in PD patients (Cools et al., 2002; Monchi et al., 2004).
Interestingiy, in PD, hypoactivation might be expected in this area because doparnine
deficiency in the striatum causes overactivity of the giobus paliidus, which in turn
inhibits prefrontal neurons through striatofrontal circuitry (Alexander et aï., 1986).
However, activity in the prefrontai cortex is also known to be influenced directiy by
mesocorticai dopamine deficiency (Scatton et al., 1983), so that cortical dopamine
deficiency couid lead to excessive or unfocussed cortical activity in prefrontai
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neurons, thus explaining the increased activity observed in the UIPFC of PD patients
in this and other studies (Cools et aï., 2002; Mattay et al. 2002; Monchi et aI., 2004).
When PD patients are given levodopa, the extent of d1PFC activation is reduced and
performance improves in a proportional manner, in the n-back working memory task
(Mattay et al. 2002) and in the TOL task (Cools et al., 2002). it is also possible that
the increased d1PFC activation in PD patients is due to the task being more difficult
for them, and thus requiring greater recruitment of neuronal resources. Studies have
shown that increasing the difficulty of an executive task leads to more extensive
activation in prefrontal cortex (Dagher et al., 1999; Braver and Cohen 2001). The
idea that changes in CBF in PD patients may reflect a compensatory mechanism may
also explain why they had increased activity in the hippocampus during the TOL task.
Sirnilar activations have been reported using both the TOL and a probabilistic
classification task, and have been interpreted in terms of a shifi to the declarative
memory system in PD patients, which may compensate for the dysfunctions of the
striatofrontal system (Dagher et al., 2001; Moody et aÏ., 2004). However, as opposed
to the patients in those two studies, our patients nevertheless exhibited performance
deficits on the TOL task, suggesting that additional recruitment of the hippocampus
was not sufficient to compensate for possible deficits in working memory. It is also
possible that hippocampai recruitment is detrirnental to task performance, as
suggested previousiy (McDonald and White 1993; Poldrack et al. 2001) and may
even have impaired the PD patients’ ability to soive TOL problems.
TOL task leaming
Though the PD patients in this study were worse than controls at solving the
TOL problems, they nevertheless were able to leam the task, as demonstrated hy the
significant improvements observed in ail the dependant measures (initial planning
time, execution time, accuracy) over the course of learning. These resuits are
consistent with other studies that have reported significant cognitive skill leaming in
PD patients (e.g. Allain et aÏ. 1995; Sage et aÏ. 2003). However, when compared to
the controls, the PD patients’ seemingiy comparable ievels of behaviourai
performance were paralleled by differences in brain activity. In particular, while the
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control subjects showed a significant decrease in frontopolar BA I O w;th learning. the
PD patients showed a significant increase in this same region from Block I to Block
10. Additionally. the PD group had increased activity in the posterior cingulate.
whu]e activity in this area rernained constant in controls in the four experimental
conditions. In contrast. the healthy age-matched control subjects did flot produce a
transfer or increase in any brain regions; rather, impro\’ed perfonnance on the task
con-elated with a decrease in preftontal regions (frontopolar area 1 0, orbitofrontal
areas 14 and 25), suggesting less reliance on these areas as subjects implicitly
acquired this cognitive skill (Beauchamp et aÏ., 2003). Therefore. we propose that
the different pattem of brain activity in PD patients, compared to controls, may
reflect the recruitment of intact brain systems in order to leam the TOL task.
This idea is in accordance with other studies of skill leaming that have
reported intact leaming abilities in PD patients accompanied by differences in brain
activity (Mentis et aI., 2003; Moody et aÏ., 2004). Specifically, Moody and
colleagues (2004) also found that PD patients were able to improve their performance
on a probabilistic classification task, but that they showed increased activation in the
hippocampus. parahippocampal gyrus and BA 10, when compared to controls. The
latter area, also referred to as rostrolateral PFC (r1PFC), has been reported to be active
during a wide range of tasks, including those measunng reasoning, episodic mernorv
retrieval, and working memory (Buckner and Koutstaal 199$; Christoff et aÏ. 2001;
Owen et aÏ., 1996). As a resuit. Christoffand colleagues (2003) have proposed that it
is generally engaged in processing self-generated information, which can occur in
both implicit (ex: when a plan needs to be inferred for problem solving) or explicit
(ex: when previous information from an earlier episode needs to be retneved or self
generated) situations. However. it is the explicit fonn of processing that appears to
be related to activity in the r1PFC (Christoff and Gabneli 2000), suggesting that the
pattem of activity observed in the present study does indeed reflect a shifi to a more
explicit mode of problem-solving in the PD patients. For instance, they might
attempt to recali previous TOL trials in order to gain information on how to solve a
new problem.
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Consistent with this idea is the observation that in PD patients. activity was
also elevated in the posterior cingulate cortex. an area that bas been associated witb
the study of episodic rnemorv retrieval (Wagner et aÏ., 2005) and that may play an
important role as an interface between regions of the prefrontal cortex involved in
working memory and temporal lobe regions involved in declarative rnemory
(Kobayashi and Amaral 2003). It bas, in fact. been shown to be connected
anatornically to both these areas through a fiber system ohginating in the dIPFC,
running posteriorly through the retrospienial cortex (BA 30) and terminating in the
posterior hippocampus (Morris et al., 1999a, 1999b). In light of these findings, it
could be the case that, whereas control subjects may make implicit use of the self
generated information used to plan solutions to the TOL task. using the d1PFC
caudate nucleus system, patients may rely more on the explicit processing of self
generated information to execute the problems, involving a r1PFC, posterior
cingulate, hippocampal system.
Competitive versus compensatory interactions
The results of this study highlight a possible interaction in PD patients
between implicit and explicit rnemory systems, in that they appear to activate the
latter to acquire a task which normally depends upon striatoftontal functions known
to be involved in non-declarative, or implicit, skill eaming. Poldrack and Packard
(2003) have shown that this type of interaction can be either competitive or
cooperative; though it is difficuit to determine in the present study what type of
relationship the two systems are engaging in. In this sense. the proposed shifi in PD
patients to exp]icit processing during TOL problem soh’ing may have enabled them
to learn the task, suggesting a compensatory effect related to the increascd activation
of certain brain areas; however, given that the TOL leaming task is normally acquired
imphcitly by healthy adults (Ouellet et aÏ., 2004). the use of a less optimal explicit
strategy in PD patients may incur a cost in cognitive resources which is reflected in
their inability to solve TOL problems as quickly and accurately as control subjects.
Therefore. it appears that. at Ieast in terms of cognitive skill leaming abilities. the two
rnemory systems may be interacting cooperatively in this case.
In sum. the resuits of this studv suggest that patients with PD are able to
acquire new skills through repeated practice of a cognitive task. However, whule
healthy participants do so through implicit leaniing and relying on frontostriatal
systems, it appears that PD patients may adopt less optimal explicit processes.
therefore relying more heavily on brain areas normally involved in these functions,
such as the hippocampus. as well as the rIPfC (or ftontopolar cortex, BA I O) and
posterior cingulate. Although these compensatory mechanisms seem to allow PD
patients to significantly improve their abilities on a new task, they may resuit in a
trade-off in terms oftask performance. Further studies are necessary to elucidate the
exact nature of the interaction between implicit and explicit memory circuits and
strategies, which may take place when PD patients attempt to compensate for certain
cognitive deficits.
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Table 1. Activations obtained for the regression analysis: Blocki, Block4, Block7, Blocki O
Healthy control subjects PD patients
Brain area BA x y z z-statïstic x y z z-statistic
Positive peaks
Superior frontal gyrus 8 21 29 50 5,1
Superiorfrontalgyrus 8 -11 17 45 47
Sensonmotorcortex 4 13 -35 65 4.6
Posteriorcingulate 23/30 15 -52 17 6.0
Supenor parietal area 7 13 -57 33 4,7
Negative peaks
Frontopolar 10 24 65 -12 -4,4
Medial OFC 14 19 25 -21 -4,5 12 13 -17 -6,0
Medial DFC 14 -21 51 -15 -4.0
Ventrolateral DEC 47 -21 8 -17 -4,1
Subgenual cingulate 25 4 30 -12 -4,7
Inferior temporal gyrus 20
-50 -38 -21 -5,8
Inferioroccipitalgyrus 18
-36 -87 -18 -5,6
Table 2 Activations obtained when PD patients were compared
to healthy controls: BlocklO - Blocki
Braîn area BA* X y z z-statistic
Positive peaks
Frontopolar 10 31 61 -8 4,5
Frontopolar 10 -25 63 -12 4,6
Posteriorcingulate 23/30 15 -52 17 5,1
Negatïve peaks
Medial OFO 14 12 13 -15 -4,0
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Figure Captions
Figure I Mean Planning and Execution tirne in seconds taken by the PD patient
and control groups to complete TOL problems. Error bars represent
the standard error of the mean.
Figure 2. Mean level ofAccuracy for the PD patient and control groups to
complete TOL problems. Enor bars represent the standard error ofthe
mean.
Figure 3. Change in normalized cerebral blood flow activity in the lefi caudate
nucleus (x = -20, y = 24, z = -2), right hippocampus (x = 26, y -28, z
-20), lefi (x = -60, y = 20, z = 2$) and right d1PFC (x 60, y = 20, z
2$) over the course ofleaming.
Figure 4. Merged PET-MRI images illustrating a CBF increase in frontopolar
area BA 10 in the 10 PD patients and a decrease in the 12 control
subjects when the EXPT1 condition was subtracted from the EXPTI O
condition. Each subtraction yielded focal changes in blood flow
shown as z statistic images, the range is coded by colour scale. The
subject’s lefi is on the left side in these sections.
Figure 5. Merged PET-MRI images illustrating an increase in CBF in the
posterior cingulate in the 10 PD patients when the EXPTY condition
was subtracted from the EXPTIO condition.
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1. Rappel des objectifs et des principaux résultats
Cette thèse avait comme but intégral d’étudier l’apprentissage d’une habileté
cognitive chez des patients atteints de la maladie de Parkinson (M?). Dans un
premier temps, une recension des écrits concernant la mémoire non déclarative et les
principaux paradigmes d’apprentissage cognitif a facilité la compréhension de ces
thèmes et a mis en évidence les plus récentes découvertes s’y rapportant. Dans un
deuxième temps, un résumé des troubles cognitifs observés dans la MP et de leurs
mécanismes pathophysiologiques a été présenté afin d’établir le contexte dans lequel
se retrouve le phénomène d’apprentissage cognitif chez ces patients. Enfin, dans le
cadre de deux manipulations expérimentales auprès de patients ayant la MP,
l’utilisation de la tâche modifiée de la Tour de Londres (TL), de concert avec la
teclmiquc d’imagerie de tomographie par émission de positons (TEP), nous a permis
de préciser les bases neuroanatorniques associées à l’apprentissage d’une habileté
cognitive chez une population de patients parkinsoniens, lesquels présentent des
atteintes striatofrontales.
Plus spécifiquement, les objectifs de la première étude étaient de déterminer la
présence ou l’absence d’un déficit d’apprentissage cognitif dans deux sous-groupes
de patients qui différaient quant à leurs capacités fonctionnelles globales. Ainsi, les
patients étaient classifiés selon leur besoin ou non d’une médication anti-
parkinsonienne, ce critère reflétant une étape importante dans la progression de la
MP. Contrairement à nos attentes, la pratique à la tache de la TL a entraîné une
amélioration de la performance des deux sous-groupes de patients. Chez le premier
sous-groupe, constitué de patients sans traitement (de novo), des résultats
comparables à ceux des sujets contrôles ont été constatés, tant au niveau des capacités
de résolution de problèmes que de l’apprentissage de la tâche comme tel. Chez le
deuxième groupe, fonné de patients habituellement traités avec de la L-DOPA, mais
testés sans médication, un apprentissage cognitif significatif a eu lieu malgré que ces
patients présentaient des déficits au niveau de leur capacité à résoudre rapidement et
correctement les problèmes donnés. Enfin, les résultats de la première étude
indiquent néanmoins que certains patients individuels sont contraints par une
incapacité à acquérir une nouvelle habileté cognitive, telle que iriesurée par la tâche
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de la TL. Le déficit d’apprentissage observé chez ces patients ne pouvait pas être
expliqué par des facteurs reliés à la progression de la maladie. Toutefois, la majorité
d’entre eux démontraient des lacunes importantes à des tâches de mémoire dc travail.
Cela suggère qu’une insuffisance au niveau de la manipulation mentale
d’informations peut avoir influencé leur capacité à acquérir implicitement, à travers la
pratique, les règles, notions et procédures nécessaires à la résolution de problèmes de
type TL.
La deuxième étude visait à identifier les régions du cerveau activées au cours
de l’apprentissage d’une nouvelle habileté cognitive chez des patients ayant la MP.
En particulier, cette étude a été réalisée afin de statuer sur l’existence de mécanismes
de compensation cérébrale chez les patients ayant la MP lors de l’apprentissage. Lors
d’un enregistrement de TEP, un nouveau groupe de patients a été évalué à la tâche de
la TL. Encore une fois, une pauvre efficience de leurs capacités de résolution de
problème a été constatée lorsque leur performance était comparée à celle de sujets en
bonne santé appariés pour l’âge. Plus précisément, les patients prenaient plus de
temps pour exécuter les essais de la TL et le faisaient de manière moins exacte que
les sujets contrôles. En dépit de cela, les patients ont démontré une amélioration
significative de leur performance lors de l’acquisition d’une nouvelle habileté
cognitive, tel que nous l’avions anticipé à la lumière des résultats de la première
étude. Toutefois, leur apprentissage apparemment similaire à celui des contrôles au
niveau comportemental était accompagné de différences importantes au niveau du
patron d’activation cérébrale. Entre autres, lors de l’acquisition de la tâche de la TL
une augmentation du flot sanguin cérébral a été enregistrée chez les patients dans des
régions normalement associées à des processus de mémoire explicite (hippocampe,
cortex frontopolaire, cingulum postérieur).
En somme, l’ensemble des conclusions tirées de ces deux études indique que
la préservation de capacités d’apprentissage d’habiletés cognitives chez les patients
ayant la MP est possible grâce à un processus de compensation neuroanatornique. Il
semble que l’activation de régions cérébrales additionnelles (hippocampe, cingulum
postérieur), ainsi qu’une plus grande activation des régions préfrontales, aideraient les
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patients à apprendre une tâche normalement acquise de manière implicite à travers les
circuits striatofrontaux chez les personnes neurologiquement saines.
2. Conclusions générales, critiques et retombées
Ensemble, les résultats de ces deux études nous permettent de tirer certaines
conclusions et de supputer l’impact des trouvailles dans les milieux cliniques et
scientifiques.
D’une part, les données sont encourageantes d’un point de vue clinique, car
elles suggèrent que la plupart des patients ayant la MP, du moins dans les premiers
stades de la maladie, sont capables d’apprendre de nouvelles tâches de type
procédural qui demandent de conjuguer simultanément plusieurs fonctions mentales.
Cette observation a des retombées importantes en ce qui concerne le fonctionnement
quotidien des personnes souffrantes de la MP. Certes, l’apprentissage cognitif, tel
que décrit dans ce document, n’est pas un concept uniquement applicable à des
situations expérimentales contrôlées. En effet, c’est une capacité recrutée
quotidiennement, et ce, tout au long de notre vie. Ainsi, les loisirs, les activités
professionnelles, ainsi que de nombreuses tâches journalières font appel à notre
capacité d’apprentissage d’habiletés cognitives. Cela permet alors une amélioration
par la pratique dans diverses sphères d’activité. Par exemple, un joueur d’échec
devient meilleur à la suite de plusieurs joutes. De façon plus significative encore,
l’apprentissage cognitif permet d’apprendre de nouveaux concepts dans le milieu
professionnel et conséquemment, d’améliorer son efficacité au travail. Donc, le fait
d’avoir des capacités d’apprentissage cognitif préservées signifie que certaines
personnes ayant la MP pourront initialement continuer à s’investir dans leur emploi et
pratiquer leurs loisirs, car ils conservent leur habileté à apprendre de nouvelles
procédures. Bien sûr, la poursuite de telles activités dépend également de l’état
physique de chaque individu. Enfin, l’importance du maintien des capacités
d’apprentissage est d’autant plus significative compte tenu du fait que ce désordre
neurologique peut se manifester de façon relativement précoce et que beaucoup de
patients sont encore sur le marché du travail et actifs socialement au moment du
diagnostic. Ils ont donc fréquemment des objectifs personnels et professionnels
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qu’ils voudraient poursuivre. Ainsi, les résultats de ce projet de thèse permettent de
mieux comprendre l’impact de la MP sur l’apprentissage et conséquemment
pourraient aider les cliniciens à émettre un pronostic sur la capacité des patients à
accomplir leur travail et autres activités quotidiennes.
En revanche, les données suggèrent également que certains patients pourraient
avoir de la difficulté à acquérir de nouvelles habiletés. Cependant, les résultats de ces
études indiquent que, lorsque présentes, les difficultés d’apprentissage observées chez
les patients ayant la MP seraient plutôt secondaires à des déficits cognitifs
spécifiques, suggérant qu’ils conservent malgré tout la capacité à apprendre de
nouvelles procédures mentales. Cette nuance a des retombées importantes en ce qui
concerne la réadaptation et le soutien aux patients. En effet, si un trouble de mémoire
de travail entraîne des difficultés d’apprentissage, tel que démontré dans la première
étude, il pourrait être possible d’aider les patients en ciblant directement le problème
central plutôt qu’en se concentrant uniquement sur les capacités d’apprentissage.
Bien qu’aucun programme de réadaptation actuel ne permette de pallier entièrement
les troubles de manipulation et de rétention d’inforniations à court ternie, il serait
avantageux de proposer des stratégies de compensation (ex noter rapidement les
informations à retenir dans un calepin) afin d’optimiser les fonctions cognitives
lacunaires et de minimiser l’impact de ces défaillances sur d’autres fonctions telles
que l’apprentissage cognitif En ce sens, ce type d’intervention permettrait aux
patients, dont les capacités d’apprentissage sont diminuées en raison d’une mémoire
de travail affaiblie, de maximiser à la fois leurs habiletés à retenir et manipuler des
informations mentalement, et aussi de préserver leurs habiletés à acquérir de
nouvelles procédures cognitives.
Par ailleurs, la première étude présentée dans cette thèse a fait appel à une
manière alternative de classifier les patients ayant la MP. Deux sous-groupes de
patients ont été formés selon leur besoin ou non d’une médication anti
parkinsonienne (L-DOPA). Cette méthode visait à prendre en considération un
niveau plus global et fonctionnel des atteintes observées dans la MP, plutôt que de se
baser uniquement sur la sévérité des symptômes moteurs, comme le font un grand
nombre d’études. En ce sens, le besoin de traitement pharmacologique reflète une
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étape importante dans la progression de la maladie. La classification utilisée est
nécessairement en partie subjective, car le moment d’initiation d’une
pharmacothérapie est variable d’un patient à un autre et n’est pas toujours établi selon
des critères de sévérité. L’initiation peut également varier d’un neurologue à un
autre, selon ses critères personnels. Cependant, dans cette étude, un seul neurologue
traitant référait des patients, minimisant ainsi la variabilité entre les médecins
traitants. De plus, l’initiation de la pharrnacothérapie était basée sur certains critères
établis dans une étude précédente et ce, selon une hierarchie établie de conditions
pouvant entrainer le début du traitement pharmacologique (ex menace à l’emploi du
patient; déterioration des compétences financières ou domestiques, etc.) (Parkinson’s
Study Group, 1989). Les résultats démontrent que cette manière de catégoriser les
patients permet de différencier entre les patients de novo dont la perfonnance à la TL
est égale à celle des contrôles, et les patients habituellement sous médication (L-
DOPA), qui eux démontrent des déficits à la TL quant à leurs temps d’exécution et
leurs capacités à résoudre les problèmes correctement. Ainsi, les patients à un stade
de progression plus avancé de la maladie démontrent des déficits cognitifs à la TL.
Cependant, cette façon de diviser les patients n’est pas utile en ce qui concerne
l’identification de déficits d’apprentissage cognitif. En revanche, les analyses faites
en divisant les patients selon leur stade moteur suggèrent que la classification des
patients sur la base de l’échelle Hoehn & Yahr n’est pas plus informative en ce sens.
En d’autres mots, ni la progression de la maladie, telle que déterminée par le besoin
de médication du patient, ni la sévérité des symptômes moteurs n’indiquent la
capacité ou non des patients ayant la MP à acquérir une nouvelle tâche cognitive. Les
résultats suggèrent par contre que lorsque présents, les troubles d’apprentissage
pourraient être reliés à des difficultés de mémoire de travail, tel que mentionné ci
haut. Ainsi, il semble que l’évolution des troubles cognitifs dans la M? ne suit pas
nécessairement le cours de développement des symptômes moteurs, et n’est pas
reflétée par la progression de la maladie, telle que définie par l’initiation d’un
traitement pharmacologique. Afin de bien refléter le profil cognitif des patients ayant
la MP, les déficits cognitifs doivent donc être mesurés avec des outils plus sensibles,
par exemple ceux utilisés lors d’évaluations neuropsychologiques. Enfin, dans des
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études futures, il pourrait être utile d’utiliser une mesure opérationnelle du niveau
fonctionnel, telle que l’Échelle de Schwab et England (Schwab and England $cale of
Capacityfor Daily Living) afin de classifier les patients.
En général, les connaissances acquises à travers ces études nous aident à
mieux comprendre la nature des atteintes cognitives dans la MP. Bien que l’effet de
la médication anti-parkinsonienne n’ait pas été évalué spécifiquement lors du présent
projet, les résultats pourraient influencer de manière indirecte le développement d’une
meilleure prise en charge des déficits cognitifs dans la MP du point de vue de la
pharmacologie. Effectivement, dans la revue de littérature présentée, la complexité
des effets de la L-DOPA sur les fonctions cognitives a été soulignée. Une meilleure
compréhension de la manifestation des déficits cognitifs est donc essentielle à
l’avancement des recherches dans ce domaine, car elle pourrait aider à isoler les
facteurs pouvant influencer l’effet de divers médicaments sur les capacités mentales
et ainsi contribuer à mieux cibler les interventions pharmacologiques.
Les résultats des présentes études soulignent à nouveau la complexité de la
pathophysiologie de la MP, car il demeure difficile de statuer clairement sur les
circonstances pouvant déterminer la présence ou l’absence de déficits cognitifs.
L’hétérogénéité de la progression de la maladie a certainement un rôle à jouer dans
cette ambiguïté. De plus, les études présentées mettent en lumière l’existence de
mécanismes compensatoires neuroanatomiques chez les patients ayant la MP qui
peuvent en quelque sorte brouiller la présentation clinique de la maladie, du moins au
niveau cognitif. En ce sens, nous avons vu que les capacités cognitives, telles que
mesurées par la performance des patients au niveau comportemental, ne reflètent pas
toujours la pathologie sous-jacente de la maladie, car ils semblent pouvoir
contrebalancer certains déficits en faisant appel à des régions cérébrales intactes. La
reconnaissance de cet aspect adaptatif du cerveau est primordiale à la compréhension
des mécanismes pathophysiologiques de la maladie. Cette découverte est de tout
premier ordre, non seulement au niveau théorique, mais aussi clinique, car elle
souligne l’importance d’évaluer complètement les fonctions cognitives afin de bien
saisir le profil neuropsychologique du patient, et ce, en vue d’une meilleure
orientation des soins thérapeutiques. Malheureusement, il existe à ce jour peu de
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bons outils cliniques pour mesurer les capacités d’apprentissage procédural. De plus,
les paradigmes utilisés en recherche sont souvent peu écologiques, difficiles à
administrer dans un contexte clinique et non standardisés. Ainsi, le développement
d’épreuves appropriées demeure une belle avenue de recherche future pour les
cliniciens et chercheurs.
Les conclusions de cette recherche ont également un impact important en ce
qui concerne notre compréhension fondamentale de la mémoire. À l’origine
considérée comme unitaire, la notion de mémoire a peu à peu changé pour devenir un
concept morcelé en plusieurs sous-systèmes. Les croyances initiales suggéraient
également que les différentes formes de mémoire étaient largement indépendantes,
tant au niveau cognitif que neuroanatornique. Depuis quelque temps, cependant, on
souligne les interactions cognitives et fonctionnelles qui peuvent exister entre les
différents systèmes mnésiques, non seulement dans le cerveau sain, mais également
lors d’atteintes neurologiques. Les liens démontrés dans le présent projet entre les
régions associées à la mémoire non déclarative et celles sous-jacentes à la mémoire
déclarative renforcent la notion selon laquelle il peut y avoir une interaction entre les
systèmes qui, dans ce cas, a un effet adaptatif et bénéfique chez les patients ayant la
MP. En ce sens, même si la nature d’une tâche privilégie une sorte de mémoire ou
d’apprentissage, il semble exister une certaine complémentarité entre les circuits
cognitifs et neuroanatomiques qui facilite l’utilisation de formes mnésiques
alternatives, permettant ainsi la réalisation de processus mnésiques divers avec
succès.
3. Avenues de recherche
Depuis sa découverte il y a près de 200 ans, la maladie de Parkinson est
devenue un modèle central pour l’étude des syndromes neurodégénératifs.
Conséquemment au vieillissement actuel de la population, le nombre d’individus
souffrants de désordres neurologiques comme la MP risque de s’accroître dc manière
significative dans les prochaines armées. En effet, on prévoit une augmentation du
pourcentage de la population canadienne de plus de 65 ans de 11.6 % à 23.6 ¾ entre
1991 et 2016. Ceci se traduit par une croissance de 92 % en ce qui concerne le
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nombre d’individus qui succomberont à la MP (Statistic Canada, 1994). L’impact
socioéconomique d’une telle augmentation est évident et l’importance de mieux
comprendre les fondements de cette maladie pour le bien des patients devient
primordiale. Malgré les progrès scientifiques, plusieurs aspects de la maladie
demeurent incompris. Par ailleurs, son diagnostic est parfois incertain et la gestion
thérapeutique présente souvent un défi pour les professionnels de la santé. Ainsi,
toutes les questions soulevées par des études comme celles présentées ici ouvrent la
porte à de nouvelles avenues de recherche.
Premièrement, comme suite directe à ce projet, il apparaît important de
pouvoir préciser la nature des stratégies utilisées par les patients lors de
l’apprentissage de la TL. De ce fait, il serait intéressant de confirmer ou d’infirmer si
l’activation de structures cérébrales normalement associées à la mémoire déclarative
lors de l’acquisition d’une tâche « implicite > se fait à travers l’utilisation de
stratégies et de règles « explicites ». Par exemple, les patients tentent-ils de se
remémorer un essai antérieur pour s’aider à compléter chacun des nouveaux
problèmes? À cette fin, une analyse des approches cognitives utilisées par les
patients serait nécessaire. Cela pourrait se faire d’une part grâce à des questionnaires
élaborés, et d’autre part, en analysant les patrons de réponses de patients comparés
aux réponses de sujets contrôles utilisant différentes stratégies. Une version
«explicite » de la tâche de la TL pourrait alors être développée.
Deuxièmement, le développement de techniques toujours plus puissantes et
précises permettant de mesurer l’activité cérébrale pourrait être mis à l’oeuvre des
recherches futures sur l’apprentissage cognitif des patients ayant la M?. D’une part,
l’utilisation des méthodes de pointe en imagerie cérébrale, telles que l’imagerie par
résonance magnétique fonctionnelle et la magnéto-encéphalographie pourrait
améliorer la résolution spatiale et temporelle des données. D’autre part, les
développements technologiques permettent maintenant de combiner plusieurs
méthodes d’enregistrement cérébral, ce qui peut faciliter notre compréhension des
mécanismes pathophysiologiques de la maladie en intégrant les informations de plus
d’une source. La combinaison de techniques permettrait ainsi de renforcer les
observations et conclusions tirées d’une seule étude en amenant des preuves
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multiples. Par exemple, l’étude de la connectivité fonctionnelle du cerveau lors de
l’apprentissage, de pair avec les mesures d’activité cérébrale fonctionnelle pourrait
aider à définir les liens entre les différentes régions cérébrales activées lors d’une
tâche. Dans le présent projet, une analyse de connectivité contribuerait à notre
compréhension des liens fonctionnels entre le cortex préfrontal, le cingulum
postérieur, et l’hippocampe, qui semblent tous être impliqués chez les patients ayant
la MP lors de l’apprentissage procédural d’une tâche cognitive. Aussi, l’utilisation de
traceurs dopaminergiques, tels que la [‘5F]fluorodopa et le ‘‘C-raclopride, lors de
l’imagerie cérébrale peut donner des indications plus précises sur la neuropathologie
dopaminergique sous-jacente à la MP. De la même façon, la combinaison de
tomographie par émission de photon simple assistée par ordinateur (SPECT) avec un
marqueur de la densité du transporteur doparninergique présynaptique (DAT) pourrait
être utilisée pour investiguer la contribution de la dysfonction dopaminergique
nigrostriatale aux fonctions cognitives. Ainsi, ces techniques pourraient être mises au
service des études d’apprentissage en permettant d’examiner à la fois l’activité
cérébrale associée à une tâche cognitive, ainsi que le fonctionnement dopaminergique
qui sous-tend l’apprentissage’.
De manière plus générale, les nouvelles avenues de recherche concernant la
MP s’orientent actuellement vers une meilleure compréhension des mécanismes de
dégénérescence neuronale. Bien que les problèmes moteurs restent en premier plan,
ces nouvelles perspectives d’étude devraient également tenir compte des atteintes
cognitives qui peuvent aussi être débilitantes pour les patients. En cc sens, une
compréhension plus globale, incluant les versants moteurs, cognitifs, sociaux et
comportementaux, apparaît essentielle si l’on veut discerner correctement toutes les
facettes de la maladie et perfectionner les interventions thérapeutiques.
D’un côté, les recherches concernant le rôle de la génétique dans la MP
persistent et la découverte récente de gènes pouvant être associés à certaines formes
de la maladie constitue une voie intéressante pour ce qui est de notre compréhension
de l’hérédité de celle-ci. L’identification de marqueurs biologiques joue un rôle
‘Voir Dagher, 2001; Lok Au, Adams, Troisno, & Stoessi, 2005; Piccini, 2004, pour une recension des
écrits concernant les techniques d’imagerie fonctionnelle et la MP.
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substantiel dans les avenues de recherches futures et dans l’identification de facteurs
de prédisposition et des individus à risque de développer la MP. Elle pourrait
permettre aux chercheurs et cliniciens de mieux diagnostiquer la maladie, d’initier
des interventions pour prévenir son apparition et de développer des traitements plus
efficaces permettant également de diminuer, voire neutraliser, la progression de la
maladie et, idéalement, de contrecarrer les dommages cérébraux. D’un autre côté,
des investigations plus poussées quant aux causes environnementales de la MP sont
une autre voie de recherche qui semble également fournir des informations
essentielles à la prévention du développement de la maladie. Une compréhension de
l’interaction entre les facteurs génétiques et environnementaux2 est une des clés des
progrès futurs dans la recherche sur la MP.
Pour ce qui est des recherches fondamentales sur les diverses formes
d’apprentissage et de mémoire, les études actuelles tendent maintenant à expliquer
comment les systèmes cérébraux peuvent interagir ensemble dans l’acquisition de
nouvelles habiletés et dans la formation de la mémoire à long tenue. De plus, l’essor
général de la communauté scientifique s’intéressant aux fondements génétiques de
l’humain n’a pas échappé au domaine de l’apprentissage. Toutefois, la
caractérisation des mécanismes moléculaires par lesquels notre cerveau encode,
maintient et récupère nos souvenirs demeure une énigme fondamentale des
neurosciences. Comme suite au Projet Génome Humain, plusieurs champs de
recherche tentent maintenant d’utiliser une approche génomique pour analyser les
interactions dynamiques impliquées dans la régulation de gènes lors de
l’apprentissage (voir Paratore et al., 2006). Cette approche innovatrice fournit des
informations sur une nouvelle catégorie de gènes associés à la mémoire et
l’apprentissage et élucide de nouvelles cibles et voies moléculaires qui pourraient être
modulées pharmacologiquement, permettant ainsi le développement d’approches
thérapeutiques inédites pour améliorer la cognition. De telles découvertes pourraient
avoir un impact important sur la remédiation des troubles mnésiques lorsqu’ils sont
présents dans la MP.
2 Voir Gasser, 2003; lofer & Gasser, 2004; Tanner, 2003; Corti et al., 2005, pour une discussion des
mécanismes génétiques et environnementaux.
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4. Mot de la fin
SHAKING PALSY (Paralysis Agitans): « Involuntary tremulous
motion, with lessened muscular power, in parts not in action and
even when supported; with a propensity to bend the tmnk fonvard,
and to pass from a walking to a running pace; the senses and
intellects being unïnjured. » (Parkinson, 1817)
La première description officielle de la maladie de Parkinson, attribuée à
James Parkinson suite à la publication de son document intitulé «An Essay on the
Shaking Palsy» (1817), a eu un impact fondamental pour ce qui est de
l’identification de cette maladie. Le portrait de la maladie dressé par Jarnes
Parkinson est impressionnant dans son exactitude, considérant la nouveauté de la
pathologie parmi la communauté médicale au moment de la publication du document.
Néamnoins, la science a énormément cheminé depuis ses travaux, plus
spécifiquement en ce qui a trait au profil cognitif des patients. En effet, James
Parkinson concluait au départ qu’il y avait préservation des fonctions mentales et
intellectuelles chez les patients atteints. Aujourd’hui, les troubles cognitifs multiples
et les altérations comportementales forment une partie intégrale de la présentation
clinique de la MP. Malgré cela, de nombreuses questions demeurent encore quant à
leur nature exacte, leur prévalence, et la pathophysiologie qui les sous-tend. Plus de
recherches seront donc nécessaires avant que les chercheurs et cliniciens puissent
entièrement comprendre la complexité des mécanismes pathophysiologiques sous
jacents aux fonctions cognitives, telles que la mémoire et l’apprentissage, dans la MP.
Au-delà des retombées fondamentales et cliniques décrites dans ce travail, les
résultats des deux études présentées dans cette thèse rappellent l’étonnante capacité
du cerveau à s’adapter. D’une part, l’apprentissage consiste en soi en une forme de
plasticité cérébrale qui permet aux réseaux neuronaux d’évoluer en fonction du vécu
environnemental d’un individu, et ce, même dans le cerveau mature ou malade.
D’autre part, chez les patients, l’effet de compensation observé et leur capacité à
surmonter certains déficits cognitifs en optimisant la contribution de régions
neuranatomiques intactes s’avèrent une autre forme de plasticité cérébrale, cette fois
adaptative et bénéfique. De cette manière, l’étonnante malléabilité du cerveau en
137
réaction à un affront pathologique permet de maintenir intacts le plus de fonctions
cérébrales possible. Par ailleurs, si l’on se permet de penser au-delà des frontières et
d’élargir la conception de neuroprotection3 afin d’inclure toutes les options
existantes, il serait alors possible de suggérer que n’importe quel mécanisme
permettant de préserver une réponse cognitive compensatoire pourrait être considéré
comme ayant un effet neuroprotecteur pour le patient. Or, l’effet adaptatif observé
dans cette étude pourrait-il «protéger» les patients ayant la MP en permettant une
meilleure efficacité des fonctions de mémoire et d’apprentissage? Quoi qu’il en soit,
cette extraordinaire plasticité constitue une autre des multiples façons par lesquelles
le cerveau ne cesse de nous émerveiller et alimente notre désir de dévoiler ses
mystères.
Ce principe peut prendre la forme, par exemple, de bloquer un processus toxique lequel cause
directement la perte de neurones dans la substance noire du cerveau. La neuroprotection peut
également être définie comme une thérapie qui pourrait remplacer certains facteurs trophiques
nécessaires à la survie des neurones de la substance noire (Bozzi & Borelli, 2006; Kondo, 2005;
LeWitt, 2004; Suchowersky et al., 2006).
13$
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Abstract
A cornputerized version of the Tower of London task was used to investigate
cognitive skill learning. Thirty-six healthy volunteers were assigned to either a
RANDOM condition (non-recurring problems), or to a SEQUENCE condition in
which, unbeknownst to the subjects, a repeating sequence of three problems was
presented. Indices of execution, planning, and total tirne, as well as number of moves
performed, were used to measure behavioral change. Subjects’ performance irnproved
in both conditions across blocks of practice. A distinct learning effect related to the
repeating sequence was also observed. This suggests that a specific skill which
reflects procedural learning of the strategies, rules and procedures pertaining to
repeating problems can develop over and above a more general skill at solving
cognitive planning problems with practice.
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Cognitive skill learnïng examined using a new
repeating version of the Tower of London Task
Cognitive ski!! learning can be defined as the process by which mies,
procedures and strategies relevant to the performance of a task demanding mental
operations, corne to be combined and used effectively fol!owing repeated practice. A
broad range ofparadigms have been used to study the tirne course of leaming and the
critical pararneters required to trigger the acquisition of new cognitive abilities,
inc!uding tasks as varied as those involving mnemonic abilities (Ericsson, 1985),
artificia! grammar (sec Knowiton & Squirc, 1994 for a review), mathcrnatics and
arithrnetic (Campbell & Graham, 1985; Charness, Mi!berg, & Alexander, 198$;
McGlinchey-Berroth, Milberg, & Chamess, 1989; Pau!i et al. 1994), computer use
and programming (Anderson, farreli, & $auers, 1984; G!isky, Schacter, & Tuiving,
1986; Glisky & Schacter, 198$, 1989; Pirolli & Anderson, 1985; Squire & Frarnbach,
1990), as well as those requiring planning and probiem-solving abilities (Butters,
Wo!fe, Martone, Granho!m, & Cermak, 1985; Daum et ai., 1995; Fasotti, E!ing, &
van Houtem, 1994; Saint-Cyr, Taylor, & Lang, 1988). In gencral, the resu!ts of thcse
studies have shown that normal control subjects becorne more efficient at performing
cognitive tasks as a function of practice. Indeed, leaming on these types of tasks is
usually observed through test performance and is measured by a graduai reduction in
reaction time, a decrease in the number of errors, and/or a reduction in the number of
trials to reach critenon.
Theories of skill leaming provide a useful conceptual framework to
understand the processes involved in the acquisition of cognitive ski!!s. for exarnple,
the models elaborated by Fitts (1964) and Anderson (1982, 1983, 1987) propose the
existence of three distinct stages in the deve!opment of a cognitive skill: (1) a
declarative or cognitive stage, (2) a compilation or associative stage, and (3) a tuning
or autonomous stage. In the first stage, ski!!s develop through the use and integration
of declarative knowledge in the fonri of instructions and essentia! information
pertaining to the performance of the task at hand. Anderson (1990) bas argued that, at
this stage, leamers are using dornain-general prob!ern-solving procedures that are
provided by accurnulating examples of possible solutions or mental operations, which
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can then be stored as declarative knowledge for future use. It is believed that this
knowledge can speed up performance because, rather than having to go through ail
the processes involving the application of rules and procedures of a given task, a
particular strategy can be retrieved directly from rnemory (Anderson & Fincham,
1994; Andcrson, fincham, & Douglass, 1997; Pirolli & Anderson, 1985). Thus, at
this stage, changes are thought to be related to the amount of declarative information
that leamers acquire with the developrnent of a new skill, the knowledge base
becoming greater and better organized with experience. Evidencc for such changes
cornes from studies that have investigated the differences between experts and
novices in various cognitive domains such as chess playing (DeGroot, 1965) or
physics (Heiier & Reif, 1984; Larkin, 1985). for example, it has been shown that
experienced chess players are more efficient than beginners because they rely heavily
on explicit knowledge acquired from previously encountered game configurations.
Despite the fact that explicit knowledge seerns essential in the acquisition of a
varicty of cognitive skills, especially in the initial phases of learning, there is also
ample evidence that some cognitive skills can be acquired through non-conscious or
implicit processes. In 1967, Reber showed that normal subjects became increasingly
efficient at classifying either grammatical or non-grammatical letter strings aithough
they were flot aware of the underlying rules goveming the structure of these letter
strings. In this artificiai grammar task, subjects learned to exploit regularities or
structure in the stimuli presented in order to improve their performance, yet they
seemingly had no conscious access to the rules on which they based their
classification. Other studies using probabilistic leaming ( [Reber & Millward, 19711,
simulated economic systems [Berry & Broadbent, 1984], or target location learning
[Lewicki, Hill & Bizot, 1988] aiso indicated that subjects are sensitive to underlying
rule systems or reiationships between events without declarative knowiedge of the
existence of such rules or reiationships.
$tudies of amnesic patients have also contributed to show that cognitive skills
may be leamed implicitly. Whereas the acquisition of new explicit knowledge is
impaired in amnesia, implicit leaming (i.e. skiil acquisition, conditioning, priming
and habit formation) is spared. Cohen and collaborators reported that the amnesic
191
patient H.M. was able to leam to solve a puzzle, the Tower of Hanoi task, as fast as
control subjects, and to remember how to solve the puzzle despite having no
recollecfion of ever having seen the test (Cohen & Corkin, 1981; Cohen,
Eichenbaum, Deacedo, & Corkin, 1985). Sirnilarly, Knowlton, Ramus, and Squire
(1992) demonstrated that amnesic patients performed as well as normal control
subjects on an artificial grammar task, despite the fact that they were poor at
recognizing the exemplars which had been presented. Thus, amnesic patients seern
able to acquire cognitive skills without going through a declarative stage as proposed
by Anderson’s model.
The second stage of cognitive skill learning, proposed by Fitts and Anderson,
is an associative phase where knowledge is thought to be converted, through different
processes, into procedures specific to the domain in which tlie skill is acquired. This
stage is also believed to be directly related to the execution of a skill. Anderson
(1982) lias described several leaming mechanisrns (e.g. composition and
proceduralization) by which procedures are combined to generate more efficient
strategies to perforrn a cognitive task, while others have proposed that, at this phase,
components of the task are restructured into more complex units, thereby allowing a
further speed-up in performance (Cheng, 1985; Rosenbloorn & Neweli, 1987).
Empirical evidence supporting tlie existence of a reorganization of components of a
skill during tlie acquisition process cornes, for example, from studies which have
shown tliat normal control subjects becorne more efficient with practice at putting
together tlie different steps of an algoritlim in mental calculation (Charness et al.,
1988; Chamess & Campbell, 1988), as well as at solving geometry problems
(Anderson, Greeno, Kiine, & Neyes, 1981).
Finally, at tlie third stage, or autonomous phase, skills are believed to be
refined and to become more automated. Mechanisms like tuning (Anderson, 1982,
1990) and automatization (Logan 1985, 1988; Shiffrmn & Durnais, 1981) have been
proposed to describe the processes that occur at this stage of leaming. Studies using
dual-task paradigms have provided insight into this phase of skill acquisition. They
suggest that the autornatization of cognitive skills is characterized by a reduction of
the demands placed on cognitive resources and, in particular, on attentional and
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working memory capacities (Canson et al., 1989; Heuer, 1996; Woltz, 1988; Yap &
van der Leij, 1994).
One category of cognitive skills that has received rnuch attention from the
scientific comrnunity relates to the ability to solve complex problems. The main
reason for emphasizing the study of this type of skill pertains to the fact that neariy ail
human cognitive activities contain some aspects ofproblem-solving (Anderson, 1983,
1990). To study the cognitive characteristics involved in the acquisition of new
problem-solving skills with practice, some researchers have relied on the Tower of
Hanoï puzzle (Anzai & Sirnon, 1979). In this task, subjects need to develop and carry
out a plan to displace a stack of disks on three pegs from a starting-position to a goal
position, by moving only one disk at a time and neyer placing a larger disk over a
smaller one. Performance on this task is usually measured by recording the total
number of displacernents used by the subject to achieve the goal position. Early
indications that the Tower of Hanoï could be used as a cognitive skill learning task
were provided by Cohen and collaborators (Cohen & Corkin, 1981; Cohen,
Eichenbaurn, Deacedo, & Corkin, 1985). Several subsequent studies have shown that
normal control subjects exhibit procedural learning on this task, as evidenced by a
significant decrease in the number of superfluous moves used to find the optimal
solution when they are repeatedly exposed to the puzzle (Beatty et al., 1987; Butters
et al., 1985; Cohen et al., 1985; Saint-Cyr et aÏ., 1988). However, one disadvantage of
using the Tower of Hanoï task to study skill leanring is that on every practice trial,
the subject is presented with the exact same problem. This makes the leaming very
specific to one particular solution, thereby lirniting the ecological validity of the task
in a skill learning context. furtherrnore, repeated practice of the Tower of Hanoï
implies searching for a repeating strategy, which can eventually lead to explicit
knowledge of this particular strategy. Thus, the question that arises is whether
procedural leaming can stiil occur when subjects have acquired declarative
knowledge of the solution to the puzzle and can merely apply a known sequence of
displacements, without having to engage in the planning and problem-solving
procedures necessary to initially discover and carry out a solution to the problem.
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To overcome the restrictions associated with the Tower of Hanoï puzzle, we
sought to develop a problem-solving task that would allow comparison with findings
from these studies, while taking into consideration the limitations mentioned above,
in particular, through the use of a variety of problems requiring different solutions.
To this end, we used a computerized repeating version of the Tower of London task
(initially developed by Shallice [1982] and adapted by Robbins and colleagues
[Morris et al., 1988; Owen et al., 1992; Owen, Downes, $ahakian, Polkey, &
Robbins, 1990; Owen, Doyon, Petrides, & Evans, 1996]) to study the tirne course of
leaming, as well as the cognitive procedures necessary to solve Tower of London
problems effectively. The Tower of London task was chosen because, like rnost real
life cognitive skills, this task requires a complex arnalgam of different cognitive
processes used in conjunction. These include processes such as short-term spatial
memory, working memory and planning, the generation and sequencing of responses,
the active search of possible solutions, the analysis of visuospatial information,
sustained and directed attention, and visual imagery (Baker et al. 1996, Owen, 1997;
Owen & Doyon, 1999; Owen et al., 1990, 1992, 1996; Shallice, 1982; Vanier, 1991).
More specifically, the Tower of London task consists of a series of visual problems in
which subjects are asked to move colored balls in order to reproduce a goal
configuration. Several “legal move” instructions restrict the type of moves that can
be carried out to arrive at the desired solution, hence forcing the use of planning and
problem-solving strategies. Previous work with the Tower of London task has
demonstrated that, while the time to plan and to execute the problems generally
increases significantly with the level of difficulty of the task, the proportion of
problems completed using an optimal solution (i.e. ernploying the minimum number
ofmoves) decreases as problems get more difficult (Owen et al., 1990, 1992, 1996).
It is important to note that previous studies using this task have rneasured the
performance of control subjects and patient groups at one point in tirne, yet, no study
has investigated the changes in performance over time and with practice on the
Tower of London task in order to measure cognitive skill leaming. While it may
initially be necessary for participants to learn legal moves for solving the tasks (e.g.
they are told they cannot move a bail if another is placed directly above it), there is no
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one solution that can be applied to ail problems, thus making learning of this task
primarily procedural in nature.
The objectives of the present study were three-fold. The first was to evaluate
the time course of leaming associated with solving Tower of London problems in
order to determine the utility of this task as a measure of cognitive skill acquisition.
We hypothesized that general skill leaming wouid occur with repetitive presentation
of different Tower of London problems. The second objective was to describe the
nature of the cognitive processes that allow subjects to develop such a skiil by
looking at different dependent measures of performance over time. We predicted that,
with practice, subjects would becorne more efficient at planning a solution to the
probiems, and would also carry out these solutions more effectively, as shown by a
decrease in the time needed to complete the planned solution, as well as a reduction
in the number of superfluous or inefficient moves. Finally, the third objective was to
determine whether the inclusion of an embedded repeating sequence of problems of
the Tower of London task would produce an enhancement of performance specific to
this sequence. To this end, a sequence leaming paradigrn based on the one described
in Nissen and Bullemer’s (1987) serninal studies of visuomotor sequence acquisition
was employed to measure the effect of being exposed to a sequence of three repeating
Tower of London problems during leaming. We predicted that subjects presented
with a repeating sequence of problems would demonstrate ftirther improvernent in
performance on the repeating trials, thus reflecting specific procedural leaming of the
strategies, rules, and procedures necessary to solve efficiently the sequence of
problems.
Method
$ubjects
Thirty-six healthy volunteers (20 female, 16 maie) participated in this study.
Subjects with any history of a psychiatrie or neurological disorder were excluded
from the study. They were aged between 18 and 42 years (M=24.42 years, SD=4.66)
and had completed between 11 and 16 years of education (M =14.89 years,
SD=1 .63). Thirty-four subjects were right-handed and two were lefi-handed. Ail
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subjects had a visual memory span within normal limits (M 15.O0, SD=2.18) as
measured by the Wechsler Memory Scale-Revised Test (Wechsler, 1987). These
resuits are summarized in Table 1. Also, ail subjects had normal or corrected-to
normal vision and reported having normal color perception and discrimination.
Subjects gave their infonrLed written consent before participating in this study. This
experiment was approved by the Ethics Committee of the Psychology Department at
Lavai University.
Material
Cognitive skill leaming was measured using a computerized repeating version
of the Tower of London task (Owen et ai., 1990, 1992, 1996; Shailice, 1982). This
task was programmed in Visual Basic and was administered with a Compaq 1210
Presario computer equipped with a MicroTouch Touchscreen mounted on an IBM
screen. The program recorded tirne measures (i.e. total, initial planning and execution
times) that were precise to the millisecond.
Subjects were seated directly in front of the screen and asked to rest their
dominant elbow on a foam pad located on a table and to touch a target on a touch
sensitive screen. The distance and height of the screen were adjusted to minimize the
physical demands of the task, and to allow the most comfortable position possible
throughout the testing session. Ah subjects used their dominant hand to respond to
the stimuli.
Stimuli
Subjects were presented with two disphays of colored balis (each
approximately three centimeters in diameter). The set on top of the screen
corresponded to a model display, while the set at the bottom corresponded to a
working display. Each set was composed of three colored bails (biue, red, and green)
that could be placed in any of three pockets, which could contain respectively only
one, two, and three balis. Empty spaces were also availabie to locate the different
balls. To move a bali, subjects had to touch it on the screen with the index finger of
the dominant hand, and then touch one of the vacant positions. Once selected, the bali
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began to flash indicating that it had been activated and that it was ready to be moved
to another location.
Subjects were asked to adhere to the following instructions pertaining to legal
moves when dispiacing bails. First, they were not allowed to move a bail if another
one was placed directly above it. Second, an illegal move was made if participants
clicked an available position that was in the sarne column as the flashing bail. Third,
they were not allowed to move a bail to a location that was already occupied. The
program was set sucli that it would not allow illegal moves and would produce a
warning sound when subjects did not conform to the instructions for legal moves.
The program counted errors when either an illegal move was made or when a
participant selected and then de-selected a bail.
The positions of the colored balis in both the model and working displays
were predetermined in order to create problems of different levels of cornpiexity.
Unlike previous computerized versions of the Tower of London where only the
model display vaned and the starting position rcmained identical from one probiem to
the other, the present version of the task allowed for vanous combinations of working
and model dispiays. Before each problem, subjects were told the minimal number of
moves needed to solve the problem. Subjects were specifically instructed to try to
plan the solution mentally before they started displacing any bails in order to
reproduce the model configuration in the minimum number ofrnoves possible.
Procedure
Subjects were trained on the Tower of London task within a single session
that lasted approximately 90 minutes. The subjects were given standard instructions
for the task and infonned of legal moves, followed by a brief demonstration using
simple problems. They were then asked to execute a series of six trials of increasing
leveis of difficulty (1, 2, 3, 4, 5, and 6 move-problems) to ensure that the instructions
were well understood (farnilianzation phase), hence allowing only minimal practice
before training triais began. None of the problems completed in the familiarization
phase were presented in the leaming phase.
197
Because of the large number of problems adrninistered during training,
problems had to be sclected from three different leveis of difficulty. Each trial was
cornposed ofproblems that required 4, 5, or 6 moves to be solved (see Figure 1). A 4-
move probiem was always followed by a 6-move probiem, which was then followed
by a 5-move probiem. Ail subjects completed five blocks of 15 learning trials.
Therefore, they cornpleted a total of 75 problems, 25 at each level of cornplexity.
Subjects were randomly assigned to one of two conditions, either a RANDOM
condition, or a SEQUENCE condition. In the RANDOM condition, the subjects were
presented with non-recurring problems that were always different in the five blocks
of trials. These were chosen to be as different from one another as possible in tenns
of the steps involved in solving the problems. As in the RANDOM condition,
subjects in the SEQUENCE condition were also presented with two blocks of trials
comprising different problems, one at the beginning (Block 1), and one at the end
(Block 5) ofthe training session. However, unbeknownst to the subjects, in Blocks 2,
3, and 4 of the training session, a repeating sequence of three problems (one 4-move,
one 6 -move, and one 5-move) was incorporated. In total, subjects in the SEQUENCE
group were therefore exposed 15 tirnes to the sequence of three problems. In order to
minimize the chance of subjects noticing and trying to leam the repeated problems,
consecutive presentations of the sequence of problems always involved a different
combination of colors, i.e. although the problems looked different in ternis of color
configuration from one trial to another, they required the exact sarne moves to be
solved.
At the end of training, subjects in the SEQUENCE condition were asked to
answer a short questionnaire to qualitatively assess their declarative knowledge of the
repeating problems. This questionnaire comprised the following questions: (1) Did
you notice anything particular during the execution of the Tower of London task? (2)
Do you think that ail of the problems were different from one another? (3) Do you
think that some of the problems were repeated? (4) Did you notice a sequence of
problems that repeated over and over? and (5) Did you notice anything different
between the last block of trials and the other blocks of practice trials? When subjects
noticed that a sequence of problems was repeated, they were asked to give more
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details (i.e., the minimum number of moves, the starting configuration of the balis in
the working or the mode! display, and the specific moves that had to be executed).
Performance Indices and Data Analyses
Four learning indices were used to measure the subjects’ performance on the
Tower of London problems: (1) the total time in seconds used to complete a problem,
running from the initial presentation of the problem to the completion of the last
move, (2) the initial planning tirne in seconds, extending from the initial presentation
ofthe problem until the first touch on the screen was made, (3) the execution time in
seconds, defined by the time e!apsed from the first touch until the completion of the
problem, and (4) the total number ofmoves used to complete the problem.
The behaviora! data was first examined using Bonferroni t-tests on the first
and !ast blocks of trials to detcrrnine whether both groups of subjects had the same
initial and final level of perfonnance. Furthermore, separate 2 X 5 (Condition X
Block) two-way analyses of variance (ANOVAs) were carried out for each dependent
measure, in which Condition was treated as a bctween-group factor, while Block was
treated as a within-subject factor. The degrees of freedom in the ANOVAs were
corrected with the Greenhouse-Geisser procedure for possible heterogeneity of
covariance. The alpha level was set at 0.05.
In addition, p!anned comparisons were used to provide a more detai!ed
examination of the pattem of results. Planned orthogonal contrasts, corrected with the
Bonferroni procedure for multiple comparisons, were carried out for each dependent
variable to verify the following a priori hypotheses:
(a) the subjects in both the RANDOM and SEQUENCE conditions would
show significant improvement in performance on the task with practice from Block 1
to Block 5.
(b) the subjects’ performance wou!d improve significant!y more from B!ock 2
to Block 4 in the SEQUENCE condition than in the RANDOM condition.
(c) the subjects’ performance would deteriorate significantly when the
sequence was removed (i.e. from Block 4 to Block 5) in the SEQUENCE condition,
but not in the RANDOM condition.
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Finally, exploratory analyses were performed on the number of errors and by
level of difficulty.
Resuits
Separate t-tests revealed that the subjects included in the RANDOM and
SEQUENCE conditions did flot differ with respect to their mean age, level of
education, and performance on the Visual Memory Span subtest of the Wechsler
Memory Scale-Revised (see Table 1). The gender distribution was identical for both
groups. The behavioral findings with respect to different dependent measures are
shown in Figures 2, 3, 4, 5. A surnmary of the results is presented in Table 2.
Bonferroni t-tests performed on the first block of trials indicate that subjects
in both conditions performed at an equivalent level at the beginning of training in
ternis ofthe total time (t (17) = -1.99, p > 0.05, CI: {-8.02, 2.84 }), initial planning
tirne (t (17) = -1.16 , p> 0.05, CI: {-3.0l, 3.20} ), execution time (t (17) = -1.1$ , p>
0.05, CI: {-7.02, 1.65} ), and number ofmoves (t (17) = 0.24 , p> 0.05, CI: {-0.50,
0.70} ). Furthermore, there was no significant differencc in performance between
groups on the last block of trials on any ofthe dependent measures [total time (t (17)
= -0.45, p > 0.05, CI: {-7.49, 3.68} ), initial planning time (t (17) = -1.01 , p> 0.05,
CI: {-5.41, 1.24} ), execution time (t (17) = 0.23, p > 0.05, CI: {-3.70, 4.05} ), and
number ofmoves (t (17) = 1.87 , p> 0.05), CI: {-0.35, 0.87} ], thus suggesting that
subjects in both conditions achieved similar levels of performance in the random
blocks.
Total time.
A two-way ANOVA with repeated measures (Condition X Block) performed
on the total time to complete the Tower of London problems over the five blocks of
trials yielded a significant main effect of Block (F(3, 92) = 18.50, p< 0.01) and a
significant Condition by Block interaction (F(3, 92) = 3.67), p < 0.05). By contrast,
the main effect of Condition was not significant (F(1, 23)= 1.3 1), p>0.05).
Planned comparisons with Bonferroni corrections were used to test the a
priori hypotheses. As predicted, the analyses revealed that subjects in both the
RANDOM (F(1, 17) = 27.20, p < 0.01) and SEQUENCE (F(l, 17) = 10.82, p < 0.01)
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conditions required significantly less time to complete the problems in Block 5 than
in Block 1. FurthenTiore, subjects in the SEQUENCE (F(1, 17) = 22.72, p < 0.01), but
not those in the RANDOM condition (F < 1, p> 0.05) needed significantly less time
to complete the problems from Block 2 to Block 4. Finally, only the subjects in the
SEQUENCE condition took significantly more time to complete the problems in
Block 5 than in Block 4, (F(1, 17) = 7.09, p < 0.05), indicating that their performance
deteriorated when the sequence was rernoved.
Initial planning time.
A second two-way ANOVA with repeated measures (Condition X Block) was
perfonned over the five blocks of trials on the measure of initial planning time before
completing the first move on the Tower of London problems. This analysis showed a
main effect of Block (F(3, 8$) 10.9$, p < 0.001) indicating that, with practice,
subjects took less tirne before completing their first moves. No effect of Condition
was observed (F(1, 22) < 1, p > 0.05) and the Condition by Block interaction also
failed to reach significance (F(3, 88) = 1.99, p> 0.05).
Planned comparisons using the same orthogonal contrasts as for the “Total
Time” measure of performance were again applied to verify our three a priori
hypotheses. Again, the resuits of these analyses revealed a significant decrease in
initial planning time from Block I to Block 5 in both the RANDOM (F(1,17) = 12,44,
p < 0.01) and SEQUENCE (F(1,17) = 9.89, p < 0.01) conditions. In accordance with
our hypothesis, a significant difference was found between Blocks 2 and 4 in the
SEQUENCE condition (F (1,17) = 9.71, p < 0.01), but not in the RANDOM
condition (F (1, 17) < 1, p.> 0.05), suggesting a greater improvernent in performance
when a sequence of problems was presented than when problems were different on
each trial. Contrary to our prediction, however, the performance of subjects in the
SEQUENCE condition did not change significantly from Block 4 to Block 5 (F < 1, p
> 0.05). Nevertheless, taken together, these resuits point to an effect of the repeating
sequence on the initial planning tirne needed before completing the Tower of London
problems.
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Execution time
Again, a two-way repeated measures ANOVA (Condition X Block) was used
to examine the time needed to solve the Tower of London problems. We observed a
main effect of Block (F(3, 117) = 101.77, p < 0.01), as well as a significant Condition
by Block interaction (F(3, 117) = 29.37, p < 0.05).
Planned comparisons showed that subjects in the RANDOM condition
decreased their execution time from Block 1 to Block 5 (F(1, 17) = 26.58, p < 0.01)
whereas subjects in the SEQUENCE group did flot (p> 0.05). This resuit may be
explained by the fact that subjects in this Iast group showed a significant increase in
execution time from Block 4 to Block 5 (F(1, 17) 7.13, p < 0.05) whereas no such
increase was seen in the RANDOM group (F(1, 17) = 5.79, p> 0.05). FurthenTlore,
the effect of the repeating sequence was also confirrncd by a significant decrease in
the time used to execute the solutions to the Tower of London problems from Block 2
to Block 4 in the SEQUENCE condition (F(1, 17) = 8.72, p < 0.01), but not in the
RANDOM condition (F (1, 17) < 1, p> 0.05).
Number of moves.
A two-way repeated measures ANOVA perforrned on the number of moves
needed to complete the Tower of London problems in the five blocks of trials
revealed a significant Condition by Block interaction (F(3, 11$) = 3.29, p < 0.05).
The main effects of Block (F(3, 118) = 2.47, p> 0.05) and Condition (F (1, 29) < 1, p
> 0.05), however, did flot reach significance. Planned comparisons showed that only
subj ects in the RANDOM condition decreased their number of moves to complete the
problems with practice from Block 1 to Block 5. However, subjects in the
SEQUENCE condition needed significantly fewer moves from Block 2 to Block 4
when the sequence was presented (F(1, 17) = 11.89, p < 0.01), while subjects in the
RANDOM condition did not (F (1, 17) < 1, p> 0.05). These resuits suggest that the
presentation of the sequence had an effect on the number of moves required to
complete the problems. Furtherrnore, subjects in the SEQUENCE condition used
significantly more moves to complete the problems in Block 5 than in Block 4 (F(1,
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17) = 11.72, p < 0.0 1), suggesting that their performance decreased once the sequence
was removed. No such decrease was seen in the RANDOM condition (F(1, 17)
5.0$, p> 0.05)
Errors
The number of errors made was highly variable from one participant to the
next. Table 3 presents a summary of eiors by type. Two-way Condition X Bloc
analyses of variance revealed no significant change in the number of errors made over
the course of learning (F(3,97) 0.31, p>0.05), no interaction (F(3,97) = 1.22, p>
0.05) and no difference between groups (F(3,97) = 0.01 p > 0.05). This is flot
surprising given that participants were specifically instructed not to perform illegal
moves and generally adhered to this, thus making very few errors. The most common
type of error made was to select and then de-select a flashing bail which can either be
a resuit ofimpulsivity or a change in the problem solving/plaiming process.
Analyses by level ofdifficulty
Exploratory analyses wcre performed on the data to detenTiine how the leveÏ
of difficulty of the problems influenced learning. The pattem of resuits xvas not
always consistent from one dependent variable to another or from one level of
difficulty to another, thus rendering the interpretation of resuits quite difficult (see
Table 4). Furthermore, the power of these analyses is reduccd as only 15 problems
could be considered for each level of difficulty. In general, however, a significant
leaming effect was observed regardless of the level of difficulty (main effects of
Block were significant for Think Time, Total Time, and Execution Time). Group X
Block interactions were found significant for the 4- and 5-move problems, yet group
effects were only seen for the 4-move problems. This suggests that the effect of the
sequence was stronger in the casier problems.
Declarative knowledge ofthe seguence
Analysis of the subjects’ responses on the short questionnaire revealed that
though subjects in the SEQUENCE condition were aware that certain problems were
repeated, only four of the eighteen subjects were able to relate any specific
information about the repeating problems. For example, they noticed a difference
between the conditions of presentation of the problems in Blocks 4 and 5, and
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realized that they had completed the sarne configurations of problems that changed
only with respect to colour. Based on these findings analyses were run again
excluding the performance of these four subjects in order to deterrnine whether the
level of declarative knowlcdge of the sequence influenced significantly the learning
effect observed in the task (see Table 5). The resuits of the analyses yielded a pattem
identical to the one found with the group as a whole. The leaming effect observed in
the first analysis was therefore not due to the performance of subjects who had
acquircd better dcclarative knowledge ofthe repeating sequence.
Discussion
The present study constitutes the first attempt to study the changes that occur
over time while normal control subjects are acquiring the ability to solve problems
using the Tower of London task. We used a sequence leaming paradigm to compare
the performance of subjects exposed to different problems on each trial to that of
subjects presented with a repeating sequence of three problems. The resuits reveal
that subjects in both the RANDOM and SEQUENCE conditions irnproved their
performance on this task with practice. This suggests that exposure to such problems
can, by itself, trigger changes in a subject’s capacity to use the mental operations
necessary to solve this type of problem. A careful analysis of the fluctuations in
different dependent measures also shed light on the cognitive mechanisrns underlying
the increase in performance on the Tower of London task. Finally, the present
findings show that, afier several repetitions of a sequence of Tower of London
problems, the subjects further increased their efficacy at developing specific sets of
rules and strategies to perform this task, over and above their general ability at
solving problems.
General skill learning
The first objective of this study was to examine the developrnent of a general
ability with practice using the Tower of London task. Subjects in the RANDOM
condition exhibited significant leaming of the skill necessary to solve Tower of
London problems more efficiently, as evidenced by significant decreases in the four
dependent variables measured on this task. Although subjects in the SEQUENCE
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condition were exposed to repeating problems, our resuits suggest that they too
acquired the general mies, procedures and strategies applicable to any Tower of
London problem. Indeed, these subjects also demonstrated a significant increase in
perfonTiance from Blocks 1 to 5. Both groups reached a sirnilar level of general
ability afier practice, as evidenced by the fact that no significant difference in the
performance of the two groups was observed in any of the dependent variables on the
first and last blocks of practice (Blocks 1 and 5).
Our findings are in accord with a large number of studies that have examined
cognitive skiii leaming in normal control subjects using a variety of paradigms (sec
Newell & Rosenbloom, 1981, for a review). Our resuits are also consistent with
previous studies using the Tower of Hanoï, which have shown that subjects exhibit a
significant improvernent in solving the puzzle after repeated exposure to this task
(Beatty et al. 1987; Butters et al., 1985; Cohen et al., 1985; Saint-Cyr et al., 1988).
Thus, the present pattem of findings indicates that this new version of the Tower of
London task constitutes a valid measure of an individual’s ability to acquire a new
cognitive skill. Because this task allows the possibility of studying performance using
different dependent variables and to present subjects with a large number ofproblems
varying in difficulty level, the Tower of London test is also thouglit to represent an
adequate laboratory measure of the cognitive skills that are used in everyday life.
Cognitive processes involved in skill acquisition
The second objective of this experirnent was to shed some light on the
different leaming rnechanisms elicited during acquisition of the cognitive skill under
study. One of the main components of skill acquisition put forward by the present
results, is that the learning of this task through practice is characterized by a
significant acceleration in the tirne taken to elaborate mentally a solution to the
Tower of London problems. As the skill developed, subjects spent less tirne in the
initial planning phase. Previous neuropsychological studies (Owen, 1997; Owen et
al., 1996), have used a similar measure of the “thinking tirne” used to perfonn Tower
of London problems of varied degrees of cornplexity. These studies have shown a
positive correlation between longer thinking time and increasing difficulty of
problems. Whereas these studies looked at performance at one point in tirne, our
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resuits illustrate changes in initial planning time over tirne during a training period.
Indeed, our data suggests that the proficiency of this process is improved with
learning. Because the subjects were instructed to try to plan a solution to the problem
in order to complete it in the minimum number of moves, it is reasonable to believe
that this dependent measure provides a good indicator of the subjects’ planning
ability to solve such problems. Such a pattem of findings is in accord with other
studies on cognitive skill learning that have reported a reduction in the subjects’
latency to respond to electronic problems using the Digital Logic Gates Test (Woltz,
1988) and a shorter period of time needed to give a response to problems requiring
complex mathematical operations (Chamess et al., 1988).
Another important mechanism of skill acquisition observed in this study was
an increase in efficiency at carrying out a solution. Subjects showed a significant
reduction both in terms of time to execute the solution and in the number of moves
needed to complete the Tower of London problems after practice. This replicates the
findings from studies using the Tower of Hanoï task, which indicate that normal
control subjects can leam to solve this puzzle using a decreasïng number of disk
displacements (Beatty et al. 1987; Butters et al., 1985; Cohen et al., 1985; Saint-Cyr
et al., 1988). Our results, therefore, suggest that as the skill develops with practice,
solutions come to be rapidly transforrned into more effective plans of actions. In tum,
these actions are carried out more easily and rapidly, and with fewer superfluous
behaviors.
The fact that subjects improved their execution of the solutions is also
suggestive of amelioration in the efficiency of subsequent planning processes, i.e.
planning activities occurring afier the first move was initiated. Indeed, even though
subjects were asked to initially try to plan the solution to the problems before
initiating a first move, there is evidence to suggest that ftirther planning occurs once
the first move is completed (Owen, 1997; Owen et al., 1996). We therefore believe
that the decrease observed in execution time as a function of practice reflects not only
a decrement in the time needed to complete the dispiacements, but also an
acceleration in subsequent planning processes.
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We propose that, with practice, subjects leam to combine and coordinate more
casily, and with increasing fluidity, the different procedures involved in the
completion of the Tower of London task. This proposition fails in une with Chamess
and Campbell’s (1988) finding that the time spent on resolving individual parts of a
mental calculation task accounted only for 20 to 33% of the speedup in performance
in terms of the total time needed to solve the whole mathernatical operation. This
suggests that a major portion of the variance attributable to the improvement seen in
the subjccts’ performance with training is due to increased efflciency in combining
and managing the individual parts of the task and in activating the operations that
allow subjects to make more efficient Iinks between the different components of the
algorithm.
Although it is difficuit to identify the nature of such linking processes, one
possible candidate in the Tower of London task is the subjects’ working memory
capacity. Indeed, working memory is a major contributor in this task as it requires an
active search of solutions and the generation of plans of actions, placing a significant
load on short-tcrm memory processes (Owen, 1997; Owen et al., 1992, 1996).
Subjects need constantly to monitor and evaluate their moves, and to keep track
mentally of the plans and actions they made. It is highly probable that working
mernory is the major intermediate process that allows easy and rapid switching back
and forth between the planning and execution phases to more effectively generate and
adjust plans and moves. With skill acquisition, on-une evaluation and readjustment of
plans and execution could be made more effectively with information flowing faster
through working memory and in a more efficiently organized mariner.
Unfortunately, the design of this experiment did not allow us to monitor the
development of specific strategies, nor did it enable us to quantitatively assess their
types and frequency during problem solving. In future experiments it may be
interesting to use recognition-onented measures of strategy development. Based on
the literature on problem solving, however, it is possible to suggest some of the ways
subjects’ may be approaching Tower of London problcm solving. Indeed there exist
global strategies, commonly called heuristics, which can be applied to a variety of
problem solving situations and can also be applied to Tower of London resolution. A
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heuristic, as defined by Anderson (1990), is a rule of thurnb that oflen (but flot
aiways) ieads to a solution. This type of mie can be contrasted with algorithms,
which are guaranteed to resuit in the solution of a problem. Some common heuristics
include the following: 1) the difference-reduction method (or hili-climbing) involves
choosing operators that will reduce the difference between the actual and goal state.
As an example, in figure 1-a, moving the blue ball to the bottom of the second
column reduces the difference by one step between the working and model displays;
2) Means-end analysis relies on a similar principle, but inciudes the setting of sub
goals to reduce the difference between the actuai and goal state; 3) The working
backward method invoives breaking a goal into a set of sub-goals whose solutions
imply a solution of the original goal; 4) Probiem solving by analogy is a forrn of
episode- or exarnple-based leaming and involves using the structure of the solution of
one problem to soive another; 5) finaiiy, trial-and-error ieaming is also used by
some participants in problem solving. While this is not directly a heuristic, such an
approach often triggers the use of a mie of thumb once participants realise they are
doser to a solution. With respect to the Tower of London, this can be seen in
participants who displace balis on the screen seemingly at random until they realise
they are on the path to a solution, whereby another heuristic is often applied.
Though it is possible to identify the use of such strategies in participants
soiving the Tower of London, the application of these heuristics is not a conscious
process in that participants do not actively employ one rule or another. Furtherrnore,
there is a great deal of variation in the heuristics used from one individuai to another,
and even within the sarne individual solving different Tower of London probiems.
Finally, any combination of heuristics may be used by one person and within one
problem. Unfortunately, it is very difficuit to determine the exact way a probiem is
solved without a step-by-step verbalised description by the solver.
It is our belief that the increasingly efficient application of the above
rnentioned heuristics eventually ieads to the establishment of specific production
mies for solving the Tower of London task, which, with practice, rcsult in procedural
ieaming. Anderson (1997) has proposed a four-stage model of skill acquisition
involving four overlapping stages: Participants first start with analogy to study
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examples; with increasing practice, they develop abstract rules, and gradually move
to the use of production rules. finally, they perform a task by retrieval of specific
examples. This distinction between problem solving by analogy or by abstraction of
rules is akin to the comparison cited in the problem solving literature between
episode- and rule-based learning (Caplan & Schooler, 1990).
We believe that the way in which participants acquire the ski!! of solving the
Tower of London is through a combination of declarative and procedura! knowledge
similar to that outlined in Anderson’s cognitive ski!1 learning theory. Indeed,
participants initially have only a few Tower of London examples on which to base
their strategies for problem so!ving. As practice evolves and tliey acquire an
increasingly large pool of experience, they !earn to use previous experience or sirni!ar
examples to guide them and begin to app!y prob!ern-so!ving heuristics. The
application of such heuristics in turn leads to the developrnent of abstract ru!es
specific to the Tower of London task. These ru!es enab!e them to near their goal. For
instance, an individual miglit realise that a bail that must be placed on the bottom of a
co!urnn lias to be kept “free” such than it can be placed first, and therefore should
either be alone or on top of another ball. Witli practice, sucli abstract rules corne to
be combined more effective!y and rapidly and resuit in procedura! learning. At a
concrete leve!, this leaming is reflected by changes in the behavioural data. As such,
our findings a!!ow us to suggest at ieast four mechanisms under!ying the acquisition
of a problem so!ving skill using the Tower of London: (1) an acceleration of the
planning phase where subjects construct a solution more effectively, probably
through faster ana!ysis and comprehension of the prob!em, (2) an increase in
efficiency in the execution phase, wliere subjects corne to carry out their plans more
and more effective!y with less superfluous behaviors, (3) an acceleration in
subsequent planning processes where plans are adjusted or new ones are elaborated,
and fina!ly, (4) a tuning of intennediate processes, possibly working rnernory
capacities, that allow more effectiv monitoring the subjects’ behavior in order to link
together the appropriate plans and strategies needed for the intended actions. finally,
in tirne and with substantial exposure to Tower of London problems, participants can
refer back to specific examples ftorn the pool ofproblems and thus even more rapidly
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apply a solution. As we will see in the following section, this may reflect the
particular type of leaming observed when a sequence is included in the Tower of
London problem set.
Seguence learning
The third objective of the present study was to address the issue of specificity
of the cognitive skill that xvas acquired with practice on the Tower of London task.
Our resuits indicate that the introduction of a repeating sequence of elements in a
cognitive task can enhance leaming. Indeed, the leaming curve was significantly
different when the two groups of subjects were compared. Subjects in the
SEQUENCE condition demonstrated a significant improvement on measures of total
time, initial planning tirne, execution time, and number of moves between Blocks 2
and 4, when the sequence was presented. Subjects in the RANDOM condition, on the
other hand, did not show such improvement from Block 2 to Block 4. Furthermore,
subjects in the SEQUENCE condition demonstrated a significant negative transfer
from Block 4 to Block 5, in terrns ofthe total time, execution tirne, and the number of
moves when the sequence was removed, whereas no such change was observed in the
RANDOM condition. By contrast, subjects did flot show a deterioration in their
measure of initial planning time from Block 4 to Block 5. This may suggest that
subjccts did not notice that the problems were different from those of the previous
blocks, as they did flot take significantly more time to think or plan before initiating
their first inoves. However, the change in the number of moves, execution and total
time indicates that subjects were less efficient when different problems were
presented on each trial and that they needed to engage in more subsequent planning
activities.
Thus, the resuits of this experirnent provide the first evidence that a cognitive
skill can be rneasured with a sequence learning paradigm. There is now general
agreement that the ability to acquire a sequence of events or actions is an essential
part of skill learning (Clegg, DiGirolarno, & Keele, 199$). For example, the serial
reaction time task has been repeatedly used to measure one’s capacity to acquire a
motor skill cornposed of sequences of movernents (e.g. Doyon, 1997; Doyon et al.,
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1997, 199$; Nissen & Bullerner, 1987). Sequence leaming paradigrns are useful in
that they are relatively simple to implement and allow easy manipulation of the
stimuli. In such a design, changes in improvernent seen over time can therefore be
readily associated with the presence or absence of the sequence. Our results are in
accord with those of Nissen & Bullerner (1987) who reported that a significant
decrease in reaction tirne on a visuomotor sequence learning task can be observed
when the presentation of stimuli follow a specific sequence, but flot when stimuli are
displayed in a random order. This suggests that the learning of a specific sequence of
events can be dissociated from the more general ability to respond to stimuli that is
acquired in the random condition. Similarly, the results of our study support the idea
that additional improvement in performance due to the presentation of repeated items
can be attributed to the acquisition of a skill that is specific to thc sequence of
problems. This specific skill can develop over and above a more general ability at
executing any Tower of London problem. Indeed, though the amount of practice was
the same in both the random and sequence conditions, we believe that the leaming
experience is different for both groups and that greater exposure to the same problem
may potentiate learning. Thus, it is possible that repetition of problems enables
accelerated leaming by priming the access to specific solution paths, a process from
which participants cannot benefit when solving problems in the RANDOM condition.
In this way, participants may develop knowledge of production rules more rapidly
because the solutions to the sequence problems are always the sarne. The solution
path applied to a sequential problem is, however, very specific and cannot directly be
generalized to ail problems. Thus, each time subjects are presented with a repeating
3-move probiem, they can apply exactly the sarne solution and know that it will work,
but when presented with a random 3-move problem, for example in Block 5, the rule
previously used for sequence problems may not apply. This forces subjects to resort
back to the same probiem solving rnechanisms as those in the RANDOM condition,
as outlined above.
Another aspect that differentiates learning in the SEQUENCE and RANDOM
conditions is that participants in the SEQUENCE condition have the possibility to
solve repeating problems by using past examples as a whole, though this is not
211
necessarily a conscious process. This contrasts with those in the random condition
who can only use parts of a previous example when solving problems by analogy.
Additionally, participants in the SEQUENCE condition may benefit from feature
analysis during problem solving, whereas those in the random condition profit only
from a heuristic-based approach. Thus, sequence leamers may begin to pay attention
to the repeating disposition of bails and order of colors in both the working and
model displays, thus giving them additional sources of information during leaming.
The acquisition of sequential information can occur in a variety of tasks and can
involve both nondeclarative processes or declarative processes (Grafion, Hazeltine, &
Ivry, 1995). It is our belief that the acquisition of any skill that is cognitive in nature
requires a complex amalgam of both these processes. In the present experirnent,
noticing the repetition may have constituted a piece of declarative information that
could have contributed to an enhancement in learning. Certainly, awareness of a
repetition may have caused participants to pay doser attention either to the abstract
rules necessary to solve a particular repeating problem, or to the surface
characteristics (feature analysis). This may be more likely to be the case in the casier
4-move problems sirnply because the solution to these problems is casier to recognize
and places less of a load on working mernory. However, it is likely that the increase
in performance with the repeating problems was flot simply due to the fact that
subjects developed some explicit knowledge of the solutions to these problems with
practice. Indeed, even though most subjects noticed that some problems were
repeated, very few were able to give details about them. This indicates that subjects
could flot have generated the solution to the problems solely on the basis of explicit
knowledge of the moves to be executed. Since subjccts had to go through the problem
solving process on every trial, they had to engage the procedural leaming operations
that allow the elaboration of an effective strategy. These findings are consistent with
studies demonstrating that amnesic patients can acquire cognitive skills normally
despite having no explicit recollection of the information learned over the training
sessions (Beaunieux et al., 199$; Brooks & Baddeley, 1976; Chamess et al., 198$;
Cohen et al., 1985; Gabrieli, Keane, & Corkin, 1 987; McGlinchey-Berroth et al.,
1989). They are further consistent with the observations made by Kirkhart (2001) in
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a study designed to examine the nature and function of declarative knowledge in an
implicit and explicit version of an artificial grammar task. Indeed, the author
suggests that, “declarative statements generated for the implicit task were post-hoc
descriptions of the most commonly seen physical features. . .“. In this sense, it is
possible in the Tower of London task that information reported by subjects may be a
description of behaviour emitted (related either to a heuristic or to the physical
features of the task) during problem solving rather than being information which was
available and helpful to the participant dunng leaming. In order to test such a
hypothesis, an “explicit version” of the Tower of London task could be developed in
which participants are immediately given a set of rules which can guide their problem
solving attempts, and cornpared to an “implicit version” such as that used in the
present experirnent. $uch a comparison may help to distinguish when declarative
information is the source of behavior (explicit leaming) and when it is not (implicit
leaming) (Kirkhart, 2001).
Conclusïon
In conclusion, the present findings provide evidence that the Tower of London
task is not only useful as a tool to measure procedural leaming, but that it also allows
to gain insight into the mechanisms that underlie cognitive skill acquisition. In this
new version of the Tower of London task, subjects learned to use the proper
strategies, rules, and procedures pertaining to this task with practice in order to plan
the best solutions to the problems and to carry them out more effectively.
Furthermore, our findings demonstrate that the use of sequence leaming paradignis
enables the study of the development ofa specific set of mental operations that can be
differentiated from a more general ability at solving the Tower of London task. This
new way of studying cognitive skill leaming could be helpful in elucidating other
phases of leaming such as consolidation and retention, and could also be combined
with modem brain imaging teclmiques to examine the neural substrates of the
different mechanisms involved at different phases of leaming of cognitive skilled
behavior. Finally, this new task could be useful to develop training programs to
enhance performance on cognitive tasks afier damage to the hurnan brain.
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Table 1
$ubject characteristics in the two experimental conditions
RANDOM Condition SEQUENCE Condition
(n=18) (n1$)
Age (years)
M 24.17 24.67
3.5 5.7
Education (years)
M 15.22 14.56
SD 1.6 1.6
Sex (female/male) 10 / $ 10 / $
Dominance (right/lefl) 17 / 1 17 / 1
Block span score
M 15.05 14.93
2.2 2.3
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Table 2
Confidence inteiwals obtained in pairwise comparisons for the four dependent
measures
RAIWOM Condition
F (1, 17)
195% Confidence Interval of the differencel
Comparison Blocks Blocks Blocks
lvsS 2vs4 4vs5
Total lime (4.83, 11.39)* (-2.30,3.34) (0.31,4.95)
Initial (1 22 , 4 84)* (-0.83 , 1 97) (-0.97 , 0,83)
planning
lime
(299, 7.16)* (-2.28 , 2.18) (0 33 , 5 07)
Exe cution
lime
(0 12 , 0.52)* (-0 30 , 0 14) (0 02 , 0.51)
Number of
moues
* <005 wtth cnttcal value ofEonferroniF (1, 17) =7.05.
SEQUENCE Condition
F (1, 17)
195% Confidence Intentai of tise difference]
Blocks Block Blocks
lvsS 2vs4 4ys5
(1.99 , 9.10)* (4.00, 1036) * (-5.02 , .0.58)*
(0.92 .4 67) * (1 09, 566) * (-262 , 118)
(0.19,531) (1.08,6.53) 1’ (-3.72 ,-043) *
(-0 10,0 25) (0.14 .0.57) * (-037,-O 89)*
Table 3
Mean number of errors (± SE) made by participants in both conditions over the
course oflearning.
Condition Block 1 Block 2 Block 3 Block 4 BlockS
Illegal Moves RANDOM 1.56 (0.54) 0.83 (0.36) 1.22 (0.38) 1.39 (0.82) 0.67 (0.29)
$EQUENCE 1.06 (0.35) 1.56 (0.43) 1.33 (0.40) 1.39 (0.33) 1.67 (0.31)
De-selection RANDOM 2.80 (0.45) 2.33 (0.48) 3.00 (0.72) 3.31 (1.07) 2.89 (0.58)
SEQUENCE 3.45 (0.57) 3.38 (0.63) 2.27 (0.30) 3.00 (0.41) 2.46 (0.57)
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(2
36)
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R
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96
14
20
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23
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68
2877
25.49
23.64
23.05
21.59
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10
30.52
30
93
30
95
27
02
(1.57)
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43)
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47)
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02)
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01)
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Table 5
Means (±SE) for the four dependent variables for the 14 unaware subjects in the
Seguence condition.
Block 1 Block 2 Block 3 Block 4 Block 5
Total time 27.03 (1.80) 25.35 (2.01) 22.46 (1.56) 17.73 (2.25) 20.04 (2.43)
Initial planning 12.30 (1.29) 12.15 (1.47) 11.94 (1.57) 8.90 (1.32) 9.13 (1.10)
time
Execution time 14.73 (1.45) 13.21 (2.11) 10.53 (1.10) 8.84 (1.45) 10.91 (1.72)
Number of 5.79 (0.16) 5.75 (0.16) 5.74 (0.15) 5.45 (0.10) 5.69 (0.12)
moves
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Figure Captions
Figure L Examples of problems of the Tower of London at three levels of difficulty:
ta) four-move problem, (b) five-move problem, and (e) six-move problem. (R red,
B = blue, G green)
Figure 2. Results showing the mean total time taken to complete the Tower of
London problems in both the RANDOM and SEQUENCE conditions across the fivc
blocks of trials. Vertical unes depict standard errors ofthe means.
Figure 3. Results showing the mean initial planning time taken to complete the
Tower of London problems in both the RANDOM and SEQUENCE conditions
across the five blocks of trials. Vertical unes depict standard eors ofthe means.
Figure 4. Results showing the execution time taken to complete the Tower of
London problems in both the RANDOM and $EQUENCE conditions across the five
blocks of trials. Vertical lines depict standard errors ofthe means.
Figure 5. Results showing the mean number of moves executed to complete the
Tower of London problems in both the RANDOM and SEQUENCE conditions
across the five blocks of trials. Vertical unes depict standard errors ofthe means.
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Abstract
In this study, we used a modified version of the Tower of London (TOL)
planning task, in conjunction with positron emission tomography, to examine the
neural substrates mediating cognitive skill leaming. Twelve healthy, nght-handed,
participants solved a total of 90 different TOL problems. They were scanned on four
occasions during the fast learning stage as well as in a condition designed to control
for intemally-guided movements. Practice of the TOL task resulted in a significant
decrease in planning, execution and total time taken to solve the problems.
Consistent with the resuits of previous studies, early performance of the TOL task
was associated with increased blood flow activity in the dorsolateral prefrontal,
orbitofrontal, and parietal cortices on the lefi, as well as in the caudate nucleus,
cerebellum, and premotor cortex, bilaterally. Interestingly, however, activity in the
lefi caudate nucleus was maintained from the beginning to the end of the leaming
process suggesting that this structure plays a role in this type of cognitive skill
learning. In addition, correlational analyses revealed that improved performance on
the TOL task was associated with a significant decrease of activity in the medial
orbitofrontal and frontopolar cortices over the course of lcarning, arcas thought to be
involved in decision making, guessing and monitoring of feedback information. In
sum, the results lend further support to the idea that the leaming of cognitive skills
requiring planning and working memory capacities is mediated through a fronto
striatal network.
Keywords: Cognitive skill leaming, Tower of London, PET, caudate nucleus,
orbitofrontal cortex, planning.
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Introduction
Neuropsychological, neurophysiological, lesion, and imaging studies have
dernonstrated the involvement of the frontal lobes in a variety of cognitive skills
including attention, inhibition, organised search, monitoring, flexibility of strategy,
problem solving, working memory, and planning (e.g., Barbas, 2000a, 2000b;
Duncan and Owen, 2000; Funahashi, 2001; Fuster, 2000a, 2000b; Koechiin et aï.,
1999; Levy and Goidman-Rakic, 2000; Miller, 2000; Miller and Cohen, 2001). Other
studies have recently shown that the striatum, cerebellum, and related structures also
play a part in these cognitive processes (Andreasen et aÏ., 1999; Cooper et al., 1991;
Dagher et aï., 2001; Decety et al., 1990; Desmond and Fiez, 1998; Diamond, 2000;
Downes et al., 1989; Fiez et al., 1992, 1996; Grafirian et al., 1992; Kim et aï., 1994;
Leiner et al., 1995; Middleton and Strick, 2000a, 2000b, 2001; Owen et al., 1998;
Rapoport et al., 2000; Wise, 1996). However, very littie attention has been given to
the changes in brain function associated with improvements in performance
inevitably observed following repeated trials of tasks designed to measure higher
cognitive functions. Failure to address these effects in imaging studies could lead to
incorrect attribution of functional activations to the cognitive process investigated
(Garavan et al., 2000).
Knowledge of practice effects on performance in higher cognitive tasks has
corne mainly from studies investigating the cognitive determinants and neural
substrates of cognitive skill leaming. This ability is defined as the process by which
rules, procedures, and strategies, which are relevant to the performance of a task
demanding mental operations, corne to be cornbined and applied effectively
following repeated practice (Ouellet, 1998; VanLehn, 1996). To date, previous
studies of cognitive skill learning have used mirror reading (Kassubek et aÏ., 2001;
Poldrack et al., 1998; Poldrack and Gabrieli, 2001), verb generation (Andreasen et
aï., 1995a, 1995b; Petersen et aÏ., 1998; Raichle et al., 1994; Raichle, 1998), puzzle
solving (Roncacci et al., 1996), recognition mernory (Madden et aï., 1999), and
artificial grammar (Fletcher et al., 1999; Knowlton et aÏ., 1992; Peigneux et al.,
1999). Yet, no study has identified the brain structures and plasticity associated with
the acquisition of improved planning and problem solving abilities through practice
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using brain imaging techniques. We therefore used positron emission tomography
(PET) to investigate the dynamic changes associated with cognitive skill learning
using a modified version of the Tower of London (TOL) planning task. Performance
of the TOL is thought to require successful planning, execution, monitoring and
revision of a series of actions using working mernory, as well as the selection of
counter-intuitive moves, which relies on inhibitory processes (Chochon et aÏ., 1999;
Dehacne and Changeux, 1997; Owen, 1997; Welsh et cii., 1999).
Investigations in various patient populations and with sensitive brain imaging
techniques have demonstrated the critical role of the prefrontal cortex and basal
ganglia in solving TOL problems (Baker et al., 1996; Carlin et ai., 2000; Dagher et
al., 1999, 2001; Elliott et aÏ., 1997; Lange et al., 1992; Morris et al., 1988, 1993;
Owen et al., 1990, 1992, 1995, 1996a, 1998; Rezai et ai., 1993; Robbins et ai., 1994;
Rowe et ai., 2001). On one hand, previous lesion studies in hurnans have shown that
patients with unilateral or bilateral damage to the frontal lobes are irnpaired on the
TOL task, as they required more moves to cornplctc the problems cornparcd to
matched control subjects (Carlin et ai., 2000; Owen et al., 1990, 1995; Shallice,
1982). Imaging studies have also corroborated the involvement of frontal lobes
during planning, as activations have been observed in those regions, and particularly
in areas 9 and 46 (Brodmann) ofthe mid-dorsolateral prefrontal cortex (d1PFC), using
versions ofthe TOL task (Baker et al., 1996; Dagher et al., 1999; Morris et aÏ., 1993;
Owen et ai., 1996; Rezai et aÏ., 1993; Robbins et al., 1994). On the other hand,
patients with basal ganglia disorders such as Parkinson’s disease (PD) are also known
to demonstrate performance deficits on the TOL task (Morris et al., 198$; Owen et
ai., 1992). These deficits seem to be related to disease scvcrity with rnild PD
symptoms affecting initial planning time, and more severe symptoms affecting
problem solving accuracy as well (Morris et ai., 198$; Owen et ai., 1992). However,
the exact nature of the deficits rernains a inatter of debate as Hodgson and colleagues
(2002) have also found significant differences in the gaze pattems used by patients
when solving TOL problems, and suggest that impairments on the TOL may be due
to a disruption oftrans-saccadic working memory or attentional control.
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Some investigators have suggested that these deficits are due to pathology of
the frontal lobes (e.g. Morris et aï., 198$), but others have proposed that they are
caused by basal ganglia dysfunction, which disrupts frontal lobe function via the
cortico-stnatal loops (e.g. Lange et al., 1992; Owen et al., 199$). The latter
hypothesis is based in part on PET studies in healthy subjects showing that cerebral
blood flow in the caudate nucleus increases with task difficulty (Dagher et aï., 1999;
Owen et al., 1996a, 199$). In addition, when PD patients are compared to age
rnatched controls on this task, the cerebral blood flow abnorrnalities are found in the
basal ganglia but not the prefrontal cortex (Owen et al., 199$; Dagher et al. 2001).
Finally, involvement of the cerebellum in planning is supported by imaging
studies of the TOL task (Baker et aï., 1996; Elliott et al., 1997; Rowe et aï., 2001)
and by at least two other lesion studies using a sirnilar planning task, the Tower of
Hanoï (TOH) (Fiez et aï., 1992; Grafinan et aï., 1992). It is not clear, however,
whether activations in the latter structure are associated with the cognitive
components of the task or with confounding motor factors. Indeed, other
investigators have proposed that the interpretation of cerebellar activations is
complicated by the fact that in imaging studies, eye movements were not explicitly
matched to their control condition (Baker et al., 1996), and that subjects make eye
movements during mental planning (Rowe et al., 2001). On the other hand, Hodgson
et al., (2000) have shown that good planners make very few eye movements on the
TOL task, suggesting that cerebellar activations might not be related to eye
movements per se.
Although the TOL task typically requires participants to solve several (often
12 or more) problems, this paradigrn has mainly been used as a measure of cognitive
performance. To study the leaming effects in planning tasks, researchers have used
the TOH and Tower of Toronto (TOT) (Goel and GrafiTian, 1995). Learning
difficulties on both tasks have been shown in patients with striatal dysftmction, such
as those seen in PD and Huntington’s disease (HD) (Daum et aï., 1995; $aint-Cyr et
aï., 198$; Salmon and Butters, 1995), hence supporting the notion ofa fronto-striatal
involvernent in cognitive skill leaming (Daum et al., 1995; Salmon and Butters,
1995). However, the TOT and TOH were flot used in this experiment because ofthe
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declarative nature of their solution. Indeed, once a participant has mernorised the
sequence of moves necessary to solve a problem, planning is no longer required. The
TOL, on the other hand, allows for rnany different solutions at different levels of
difficulty, thus making it impossible to rely on declarative rnemory to solve the
problems.
The present study was designed to determine the functional neuroanatorny
underlying implicit cognitive skill leaming by combining [‘50]H20 PET with a
modified “leaming version” of the TOL task. Our main objective was to investigate
the nature of the dynarnic functional changes occurring during repeated practice on
the TOL task. Significant activations in the prefrontal cortex and striatum were
expected, given the established roles of these structures in planning and other forms
of skill leaming.
Materials and Methods
Subi ects
Twelve healthy, right-handed men (n=6) and women (n=6) participated in this
experiment. The subjects were between 51 and 69 years of age (MEAN=56.8,
SD=5.5) and had between 11 and 20 years of education (MEAN=16.5, SD=2.4).
None had any history of neurological, psychological or cardiovascular problems. In
addition, ail were tested on the Modified Mini Mental State (3M5) exarnination
(MEAN= 99.3, SD= 1.37) (Folstein et cii., 1975) and on the Corsi Block Tapping task
(MEAN score= 14.8, SD= 2.7; MEAN spatial span= 6.5, SD 1.0) (Corsi, 1972).
Subjects receiving abnorrnally low scores on these tests were excluded from the
study. AIl subjects gave inforrned, written consent for participating in this
experirnent, which was approved by the Research Ethics Cornrnittee at the Montreal
Neurologicai Institute.
Cognitive skill leaming paradigm
Cognitive skill leaming was measured using a modifled, cornputerised version
ofthe Towcr of London task (TOL) (Ouellet, 1998; Shallice, 1982), which consists of
a series of visuo-spatial problems where subjects must displace coloured balls in
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order to reproduce a goal-configuration. TOL problems were presented on a
MicrotouchTM touch-sensitive screen, which was lowered in front of the participants
at an ideal distance to promote comfortabie reaching towards the screen. Ail subjects
used their dominant (right) hand to execute the task.
In this version of the TOL task, subjects were presented with two sets of
coloured bails. They were told that the set at the top of the screen was the model
display, while the set at the bottom corresponded to the working display. Each set
was composed of three coloured balis (red, blue, green) distributed in any of three
sockets, which could contain one, two or three balis. On each trial, the coloured bails
appeared in predetermined locations in each of the displays. The goal of the task was
to reproduce, in a minimum number of moves, the configuration of the modei display
by rearranging the balls in the working display. Subjects moyeU the balls using their
index finger on the touch-sensitive screen. Two rules had to be followed when
displacing balls: (1) a hall could only be moved if there was no hall above it in the
socket; (2) a bail could not be moved into an empty space if there was a vacant
position beneath it.
Procedure
Subjects participated in the TOL leaming experiment in a single testing
session, which lasted approxirnateiy two hours. They were first asked to complete
five practice problems, each with an increasing level of difficulty (one to five moves)
in order to ensure that they understood the mies goveming the task. None of these
problems were seen in the subsequent leaming phase.
In total, subjects were asked to solve 10 blocks of 9 TOL problems each. The
order of administration of the trial blocks was randomly determined for each subject
prior to the beginning of the experiment. Probiems were randomly seiected from ail
possible TOL combinations and differed in complexity relative to the number of
moves required to reach the goal configuration. In this experiment, problems
requiring three, four, or five moves were used (see Figure 1 for representative
problems). Three-move probiems were aiways foilowed by five-move problems,
which were then followed by four-move problems, and so on. Subjects solved a total
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of 90 problems (30 at each level of complexity) that were chosen based on the resuits
of a previous pilot project, in which subjects required 30 to 40 problems to reach
asymptotic perforniance. This number of problems was selected in order to optimize
the chances to assess the extent of the early (fast) leaming phase in this group of older
subjects, and because Dagher and colleagues (1999) have demonstrated that
significant changes in brain activity can be observed despite the lack of behavioural
changes. Subjects were specifically instructed to plan the solution to each problem
mentally before starting to dispiace halls. There was no time limit, but a maximum
number of moves was imposed, namely double the minimum number of moves
required plus four.
Participants were scanned 11 times over the course of the session, but only six
scans were used in the present analysis, including four experimental and two control
conditions. The four experimental scans (EXPT1, EXPT4, EXPT7, EXPT1O) were
perforrned at the beginning of Blocks 1, 4, 7, and 10. Although each of the scans
lasted only 60s, subjects were required to start solving the first problem 1 Os before
tracer injection and to complete the entire hlock of nine problems. Once the block
was completed, subjects were presented with two more blocks of practice problems to
solve before the next scan. Thus, subjects completed Blocks 2-3, 5-6, and 8-9
between experimental scans.
These four experimental conditions were compared to a control condition in
which subjects were asked to solve up to sixteen 1 -Move problems. Although this
condition was not matched to the experimental conditions with respect to the numbcr
of moves, it had the advantage of controïling for the visual stimulation, as well as the
internally-guided nature of the movements in this task. Indeed, it has been suggested
that self-generated movernents activate different brain regions compared to
externally-triggered movements (Deiber et aÏ., 1991, 1996; Jahanshahi et al., 1995),
and Dagher et al. (1999) have emphasised the need to control for the former. Two
scans were performed using the I -Move control condition (one at the beginning and
one at the end of the scanning session) and averaged for use in the statistical analyses
(CTRL).
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Imaging procedures
PET scans were obtained using a CTI/Siemens ECAT HR+ system which
yields 63 image suces at an intrinsic resolution of 4.2 x 4.0 x 4.0 mm. The field of
view of the PET camera allowed visualisation of the entire cortex and cerebellum.
The relative rCBF distribution of both experirnental and control conditions was
measured using the bolus H2150 method (Raichie et aÏ., 1983). For each subject, a
high-resolution magnetic resonance imaging (MRI) scan was also obtained either
from a Philips Gyroscan 1.5T or a Siemens Magnetom Vision 1.5T using a TI
weighted fast field echo sequence.
PET and MRI images werc co-registered and transformed to a standardized
stereotaxic coordinate system (Evans et aÏ., 1992; Talairach and Tournoux, 1988).
PET images were smoothed with a 14 mm filter, and then normalised for global rCBF
and averaged across subjects within each scanning condition. T-statistic images were
generated by dividing the mean state-dependent rCBF change image volume by the
pooÏed standard deviation ofnonriaÏised rCBF for ail intracerebral voxels (WorsÏey et
al., 1992, 1996).
The significance of a given rCBF activation was determined by applying an
intensity threshold to the t-statistic images (Worsley et al., 1992). This threshold,
based on 3-D Gaussian random field theory, predicts the chance of getting a false
positive in an extended 3-D field. An exploratory search was perfonned including ail
peaks within the grey matter (volume 600 cm3); a peak was deemed significant if t
4.5, corresponding to an uncorrected probability of p<3 x 106. Conecting for
multiple comparisons, a t-statistic of 4.5 yields a false-positive rate of 0.05 in 544.6$
resolution elements (at 14 x 14 x 14 mm FWHM [full width at half-maximurn]
smoothing), which approximates the volume of cortex scanncd (see rnethod described
previously by Worsley et aÏ., 1996). For hypotheses formulated prior to data
acquisition, the statistical threshold was lowered to t> 4.0 for the frontal lobe gyri,
corresponding to an uncorrected probability of p < 3 x 1OE5 and to t> 3.1 for the
caudate nucleus, corresponding to an uncorrected probability of p <9 x 1 0. These
thresholds were chosen based on the volumes of the area of interest according to the
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method of Worsley et al. (1996), and again resulted in corrected thresholds of p <
0.05.
Perfonnance Indices and Data Analyses
Behaviourat data
The subjects’ perfoniiance was determined using four Jearning indices: (1)
the total lime in seconds taken to complete a problem; (2) the “planning time” before
the first move of a problem was executed; (3) the time taken to complete the problem
after the first move (“execution time”); (4) the percentage of problems solved in the
minimum number of moves. Scores from each of these leaming indices were
analysed using separate repeated measure analyses of variance (ANOVAs). Post-hoc
pair-wise comparisons were carried out using the Tukey test (Bordens and Abbott,
1996; HoweIl, 1992). An alpha level of 0.05 was used to determine statistical
significance in these analyses. Additionally, a priori compansons, using planned
orthogonal contrasts, corrected with the Bonferroni procedure for multiple
comparisons, were conducted for each dependent measure to test whether subjects
showcd a learning effect on the task.
PET data
The EXPTI condition was first cornpared to the 1-Move control condition to
identify the neural changes associated with early performance on the task. The
number of moves perforrned was introduced as a confounding covariate. The
EXPT1O condition was also compared to the 1-Move control condition to deterrnine
the brain areas that show differences in activation at later stages of the learning
process. Regression analyses were also performed between performance scores and
rCBf changes to investigate both linear and non-linear learning effects. In these
analyses, the four experirnental conditions were regressed against the total time taken
to solve the TOL problems. The number of moves made in each scan xvas again
covaried out. The regression analysis was perforrned with and without the 1-Move
control condition.
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Resuits
Behavioural performance
Performance indices for both experimental and control conditions are
presented in Table 1 and Figures 2 and 3. Siguificant changes in performance
between the two control conditions were observed for planning (t
=
5.8,p < 0.0001),
execution (t
=
4.5,p = 0.001) and total time (t
=
2.5,p = 0.03). This improvement is
thought to reflect non-specific leaming effects and be related to a general ability in
performing the task and will flot be discussed further.
Repeated measures ANOVA revealed significant decreases in the planning
[F(9,99) = 14.13; p < 0.0001], execution [F(9,99) = 13.41; P < 0.0001], and total
[F(9,99) 19.02; P < 0.0001] time taken over the 10 blocks of practice. Planned
compansons using Bonferonni corrections based on the a priori hypothesis that
subjects would improve with practice also revealed a significant decrease in planning
(t = 6.10 p < 0.0001), execution (t = 4.42,p < 0.001), and total time (t = 5.94,p <
0.0001) when performance on Block 1 was compared to that of Block 10. Post-hoc
comparisons using the Tukey test showed that this improvement in performance over
the course of leaming was significant from Bloc 3 onwards for the think, execution
and total time measures. The percentage of problems solved in the minimum number
of moves is shown in Table 1. Although an upward trend is noticeable in this
leaming curve, a paired sample t-test of the percent correct solutions in Block 1
compared to Block 10 failed to reach significance (t
=
-O.52,p = 0.615).
Cerebral Blood Flow data
The level of rCBF measured in the EXPT1 condition was cornpared to that of
the averaged scan of the 1 -Move control conditions to examine the neural substrate
involved in early perforniance ofthe TOL task (Table 2). Brodmann’s areas (BA) are
reported based on Talairach and Tournoux’s (198$) brain atlas with the exception of
BA orbitofrontal area 11, which Petrides and Pandya (1994) showed to be more
analogous to area 14 than to area 11 in primates. As expected, subtracting the CTRL
condition from the EXPT 1 condition revealed significant activations in the mid
dorsolateral prefrontal cortex (d1PFC) (BA 9), orbitofrontal cortex (OFC) (BA 14),
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premotor cortex (BA 6) and parietal lobe (BA 7 and 40) on the lefi, as well as in the
caudate nucleus and in the cerebellum (lobule VI), bilaterally (see Figure 4). The
comparison of EXPT 10 minus CTRL revealed a single significant activation in the
lefi caudate nucleus (Table 3, Figure 5).
Regression analyses are presented in Table 4 and Figure 6. Areas that showed
a decrease in activity with leaming included the OFC (RA 25 on the lefi and RA 14
on the right) and frontopolar region BA 10 on the lefi. The latter resuits suggest that
such cortical regions were more active at the beginning than in the later stages of
learning. It should be noted that a decrease in activation was seen in BA 14
bilaterally, though some peaks failed to reach significance (x=-16 y=44 z=-17 t=3.7;
x=12 y=46 z=-12 t=3.7). By contrast, significant increases in activity were only
observed in the lefi prernotor cortex over trials.
A second analysis correlating blood flow changes over time and the total tirne
to solve TOL problems was repeated using the 1-Move control condition to
completely remove the effects of both visual and motoric components of the task.
This analysis revealed a very similar pattem of blood flow changes to that found in
the previous regression analysis (Table 5). Indeed, the areas that decreased
significantly over the course of leaming included OFC BA 25 on the lefi, and RA 14
on the right. The activation in RA 10 on the lefi, however, failed to reach
significance in this analysis (x=-28 y=55 z=-2 t=3.8). Again, an increase in blood
flow was only observed in the prernotor cortex (BA 6). Finally, another correlation
analysis was carried out to determine brain areas that follow the non-linear changes
(quadratic, cubic) in performance seen over the course of the 10 blocks of practice.
Interestingly, only areas 10 (x=-24 y=63 z=-9 t=4.8), 14 (x=16 y=60 z=-17 t=4.2),
and 25 (x=-3 y=25 z=-15 t5.1) of the prefrontal cortex were again negatively
correlated with total time to execute TOL problems, suggesting that the rCBF activity
within these regions levels off when subjects reach asymptotic performance.
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Discussion
Behavioural resuits
Decreases in the planning, execution, and total time taken to solve TOL
problems seen over the ten blocks of trials are consistent with resuits of previous
studies from our laboratory involving both young and older participants (Beaucharnp,
2001; Ouellet, 1998). Therefore, repeated practice on the rnodified TOL task, like
other tower tasks sucli as the TOH and TOT (Butters et al., 1985; Daum et aÏ., 1995;
Saint-Cyr et aï., 1988), produces significant improvernents in task performance, and
thus constitutes a good measure of cognitive skill learning.
It is important to note that the improvement in performance occuned during
the fast learning phase, i.e. after a very small amount of practice. Indeed, based on
post-hoc comparisons, only three blocks of trials (i.e., 27 problems) were necessary to
produce significant reductions in the three dependent behavioural measures.
Although it is difficuit to determine why these improvements occurred so rapidly, the
resuits suggest that, with practice, subjects began to master the basic principles
goveming the task, including, for example, the use of counter-intuitive moves.
Consistent with recent work by Garavan and his colleagues (2000), who have studied
cognitive skill learning using a working memory task, such an improvernent in
performance could therefore be due to more efficient decision making resulting from
better encoding of the problems and irnproved task-related working mernory capacity.
Though the three indices of performance showed a significant change over the
course of leaming, the percentage of problems (i.e., 82%) solvcd in the minimum
number of moves afier practice did not increase significantly. This may have been
due to the level of difficulty of the problems. Indeed, because the problems chosen
were relatively simple (3-, 4-, and 5-move problems), subjects started the learning
process at a high level of performance (75%) in ternis of their ability to solve the
problems correctly in the minimal number ofmoves, thus possibly reflecting a ceiling
effect with this particular dependent variable. One alternative interpretation is that, as
a whole, subjects did not reach higher performance levels because of the persistence
of “bad plaimers” in the group who failed to leam to execute counter-intuitive moves.
In order to investigate this possibility, we examined the tirne course of leaming of
247
individual subjects. The resuits, however, did flot reveal any distinction in
performance between subjects, suggesting that the relatively low level of accuracy
reached after 10 blocks of practice is flot rnerely due to individual differences.
Cerebral Blood flow
Earty and tate performance ofthe TOL task
Companson of EXPT1 with the CTRL condition revealed activations in the
lefi dlPfC (BA9/46), parietal cortex (BA7), and 0fC (BAÏ4), and in the prernotor
cortex, cerebellum, and caudate nucleus, bilaterafly. This finding is in agreement with
previous experiments, in which comparisons of TOL task performance to a
visuomotor control condition yielded rCBF increases in a sirnilar network of
structures (Baker et al., 1996; Dagher et al., 1999; Elliott et al., 1997; Owen et aï.,
1996a, 1998; Rowe etal., 2001).
Possible interpretations for the distinct roles played by the various areas
involved in TOL performance have been discussed in previous studies of planning
(see Owen, 1997, for a review). First, activations in the d1PFC, for instance, have
repeatedly been attributed to working memory processes (Goldman-Rakic, 1987;
Owen et al., 1990, 1995, 1996a, 1996b; Owen, 1997; Petrides, 1994; Petrides and
Mimer, 1982). Second, parietal activations in the performance of TOL paradigms
(Baker et al., 1996; Dagher et al., 1999; Owen et al., 1996a; Rowe et al., 2001) have
been attributed to the visuo-spatial, attentional or verbal working memory dernands of
this type oftask (sec Cabeza and Nyberg, 2000, fora review). Dagher et al. (1999)
found that activity in this area does not correlate with the level of cornplexity of TOL
problems, and concluded that parietal activations are likely to reflect attention to the
visual aspects of the task. Third, as in other studies using the TOL (e.g. Owen et aï.,
1996a), a significant peak of activity was seen in caudate nucleus bilaterally. This
region has been observed to be increasingly activated with increased task difficulty
(Dagher et al., 1999), suggesting that it contributes significantly to the planning and
problem solving process. Fourth, in previous studies, cerebellar activations have
been related to execution of saccadic eye movements (Baker et aÏ., 1996; Rowe et aï.,
2001). However, the cerebellar activations in this study are unlikely to be caused by
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saccadic movernents, because, as proposed by some authors, no increase in rCBF was
observed in the frontal eye fields, nor in the oculornotor regions of the cerebellum
(Dagher et al., 1999; Rowe et al., 2001). furthermore, in our experiment, the number
of moves executed in the experimental and control conditions was controlled for. A
more likely explanation for the increased activity seen in this region comes from
Rowe and coÏleagues (2001), who have proposed that the cerebellum is implicated in
remembering moves during a delay period. finally, the activity observed in the OFC
(area 14) is similar to that reported by Rowe and colleagues (2001). One possible
explanation for the latter is that this area has been associated with tasks involving
guessing, uncertainty, and the presence or absence of feedback (Elliott et al., 1997,
1999). Such activations are further consistent with the role of these areas in decision
making (Bechara et al., 2000; Damasio, 1994; O!Doherty et al., 2001; Rogers et aï.,
1999).
Slight discrepancies in the areas activated during performance of the TOL
task from study to study, such as the lack of orbitofrontal cortex activations in sorne
studies, could be due to variations in experimental designs. for example, the arnount
of practice allowed prior to scanning varies considerably (from two to 18 problems)
from study to study (Elliott et al., 1997; Morris et al., 1993; Owen et aÏ., 1990). The
results of the current study, as well as those of previous cognitive skill learning
experirnents (Jansma et aÏ., 1999; Petersen et al., 1998; Raichie et al., 1994; Raichle,
1998), have shown that very small amounts of practice can induce significant changes
in the underlying functional neuroanatomy of a task. On the other hand, differences
in the level of difficulty could also explain some of the incongruence between studies.
Owen (1997) has shown that three-rnove problems do flot significantly tax planning
abilities in healthy control participants because they can be cornpleted using a simple
matching-to-sample strategy, and that no significant rCBF activation is observed
during performance of these problems. Three-move problems were used in this
experiment with the objective of comparing the results obtained in these healthy
participants to those of patients with PD who are known to exhibit problem solving
and planning difficulties (Owen et al., 1992).
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At a later stage of leaming, the pattem of activation in the EXPT 10 condition
was compared to that in the 1-Move control conditions and revealcd a significant
activation in the caudate nucleus. This structure may therefore contribute to the
acquisition of this cognitive skill. It continues to be recruited afier initial learning has
occurred, suggesting that it is stili necessary after practice. Previous studies of motor
and perceptual leaming have demonstrated a critical role for the striatum in both the
acquisition and automatisation of skills (e.g. Doyon et al., 1996, 2003; Jenkins et al.,
1994; Poldrack et al., 1999; Seitz et al. 1990).
functionat anatomy of cognitive ski!! tearning
Plastic changes occurring with leaming of the TOL task were assessed by
performing two separate regression analyses in order to identify the brain areas that
conelated with the subjects’ improvement in total tirne to solve the problems. The
results of these analyses revealed a positive correlation between the activity in the
OFC (BA 10, 14 and 25 on the left) and the decrease in total time taken to solve TOL
problems. Previous studies have demonstrated that these areas are associated with
cognitive processes such as guessing, decision making and use of feedback (Elliott et
al., 1997). Thus, a decrease in activation with leaming in these areas suggests that
the skill of solving TOL problems became increasingly implicit with practice, and
thus that subjects relied less on these cognitive processes (Bechara et al., 1999,
2000). In addition, there was a negative peak (i.e. greater rCBF at the end than at the
beginning ofthe learning process) in the left premotor cortex (BA 6), which has been
associated with planning ofmotor movernents (e.g., Deiber et al., 1996).
it is important to note that such a pattem of rCBf (i.e., decrease of activity
with leaming) has also been observed in other studies of cognitive skill leaming (e.g.
Andreasen et al., 1995a; Fletcher et al., 1999, 2001; Raichle et aÏ., 1994; Raichle,
1998). For example, using a working mernory task, Garavan et al. (2000) found no
evidence of functional reorganization following practice of the task, but did report a
decrease in most of the areas involved in the initial, unpractised performance of the
task. Similarly, using a verbal Stemberg task, Jansma and colleagues (2001) reported
a decrease of activity in various regions related to working rnernory, including the
250
right frontopolar area, suggesting that more efficient working mernory is associated
with less demands on higher cognitive functions and an autornatization of cognitive
processes. Other investigators have also observed decreases in the frontopolar
cortices following improved performance on a task that reflects rule acquisition, thus
supporting a functional role for these areas in reasoning and problem-soïving
behaviours (Strange et al., 2001). Fina!!y, recent resuits from Koechiin and
colleagues (2002) further suggest a specia!ised foie for the anterior media! prefrontal
cortex (including the orbitofrontal and frontopolar areas) in leaming cognitive action
sequences, as decreased activity in these regions was seen with learning of probiem
solving tasks.
Dynamic functional changes in the brain have been reported in rnany other
studies of motor, perceptual, and cognitive learning. However, the way in which
such a functional plasticity is associated with changes in task performance differs
considerably from study to study. Contrary to other reports of an increase in activity
(e.g. Doyon et ai., 1996; Grafion et aÏ., 1992; lacoboni et al., 1996; Kami et al.,
1995), or a shifi in cerebra! structures recruited over the course of !earning (e.g.
Doyon and Ungerieider, 2002; Fietcher et aÏ., 1999; Petersen et aÏ., 1998; Petersson
et al., 1999; 2001; Raichie et ai., 1994; Raichie, 199$; Sakai et aÏ., 1998; Shadrnehr
and Holcomb, 1997), we found evidence of a significant decrease in activation is
some of the areas originally involved during naïve performance of the task (i.e.,
0fC), as reported by others (e.g. Andreasen et ai., 1995a). The iack ofa shifi to new
areas over the course of leaming suggests that the deciine seen in frontal arcas is
associated with increased neurai efficiency rather than a change in the cognitive
processes used for problem solving. Consistent with conclusions drawn by Jansma
and coi!eagues (2001), this wouid indicate that both eariy and !ate phases of ieaming
investigated in the present experiment have the same functional anatomical substrate,
but differ in efficiency. Altemative!y, the lack of shifi to new areas cou!d be due to
the fact that participants engage in a change of strategy over the course of iearning
which brings them doser to a strategy resembling that used in the 1-move control
condition, thus diminishing the contrast in the areas activated in the expenrnental
versus the control conditions. It is also possible that increases in activity with
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improved task performance would have been seen at a much more advanced stage of
leaming, that is, when the subjects’ performance is fully automatised. Such an
increase lias been seen in the striatum in studies of motor skill learning, but only at a
very late stage of skill acquisition wlien an expert performance level lias been
attained (Doyon et al., 1996, 2003). Because our subjects performed only 10 blocks
of the TOL task, it is possible tliat they did not reach complete asymptotic
performance, possibly explaining the lack of increased activation in the striatum.
Conclusion
Our PET data support those of other studies using the TOL planning task.
Early performance on this task engaged a network of neural structures including the
dÏPFC, parietal areas, premotor cortex, caudate nucleus and the cerebellum. Our
behavioural and functional resuits also highlight the importance of taking into
account the level of practice in performing functional imaging studies of cognitive
tasks. Indeed, practice of TOL problems over multiple trials induced significant and
rapid dynamic changes in frontal circuitry involved in the performance of the task.
Our results are in accord with previous studies of cognitive skill leaming that have
shown significant decreases in activation in areas originally involved in the untrained
performance of a cognitive task. In our study, decreases were observed in the
orbitofrontal and frontopolar regions, which have been shown to be involved in
complex cognitive processes such as decision making, guessing and monitoring of
feedback information. Finally, our resuits also show that tlie striatum continues to be
involved in performance of the task, even at a later stage of leaming, suggesting a
role for this structure in cognitive skill leaming. Togetlier, the observations gleaned
from this experiment support tlie participation of a fronto-striatal network in
cognitive skill learning.
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Table 1. Behavionral resuits on the TOL task.
Initial lime Execution lime Total lime % correct solutions
Ctrll 3.83(1.59) 1.23(2.31) 5.06(3.11) 100
Block 1 9.01 (2.95) 15.64 (8.98) 25.23 (10.20) 75
Block 2 8.28 (2.23) 11.92 (6.50) 20.40 (8.49) 73
Block 3 7.24 (1.80) 6.99 (1.9$) 14.95 (3.37) $2
Block4 5.56(1.36) 6.69(2.69) 12.72(3.82) 81
Block 5 6.37 (1.59) 6.65 (1.88) 13.52 (3.65) 85
Block 6 5.74 (1.83) 6.76 (2.07) 13.1$ (3.47) 83
Block 7 5.56 (1.50) 7.49 (3.16) 13.69 (4.28) 78
Block$ 6.23 (1.86) 5.94(1.29) 12.34(2.75) 81
Block 9 6.16 (2.04) 6.00 (2.00) 12.73 (4.03) 84
Block 10 5.48 (1.24) 6.48 (2.70) 12.09 (3.12) 82
Ctrl2 2.78(1.14) 0.51 (0.34) 3.30(1.26) 100
Note: Tirne is reported in seconds (+S.D.)
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Table 2. Comparison of Experimental condition 1 (EXPT1) with the 1-Move
control condition.
Brain area Coordinates t-statistic
x y z (threshold)
EXPTI vs. 1-move control condition
LEFT Superior parietal region (area 7) -3 -60 57 6.6 (4.5)
Superior parietal region (area 7) -13 -56 56 6.0 (4.5)
Dorsal premotor cortex (area 6) -23 13 60 5.2 (4.5)
lnferior parietal lobule (area 40) -32 -54 39 4.5 (4.5)
Cerebellum (lobule VI) -13 -62 -18 4.5 (4.5)
UIPFC (areas 9/46) -44 32 27 4.4 (4.0)
Caudate nucleus -20 24 -2 4.3 (3.1)
Orbitofrontal cortex (area 14) -18 44 -20 4.3 (4.0)
RIGHT Cerebellum (lobule VI) 8 -64 -18 4.7 (4.5)
Cerebellum (lobule IV) 8 -52 -21 4.5 (4.5)
Caudate nucleus 12 5 9 3.4 (3.1)
1-move control condition vs. EXPT I
No significant peak
Note. Activation foci in this and the other tables represent peaks of statistically
significant (see text) increases in normalised CBF. The stereotaxic coordinates are
expressed in millimetres.
x: medial-lateral distance relative to the midiine (positive right hemisphere),
y: anterior-posterior distance relative to the anterior commissure (positive = anterior),
z: superior-inferior distance relative to the anterior commissure-posterior commissure
une (positive = superior).
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Table 3. Comparison of Experimental condition 10 (EXPT1O) with the 1-Move
control condition.
Brain area Coordinates t-statistic
x y z (threshold)
EXPT 10 vs. 1-move control condition
LEFT Caudate nucJeus -12 13 -5 3.2 (3.1)
1-move control condition vs. EXPT 10
No significant peaks
Table 4. Correlations between rCBF and total time in the four experimental
conditions.
256
Erain area Coordinates t-statistic
x y z (threshold)
Positive correlations
LEFT Orbitofrontal cortex (area 10) -24 61 -9 4.7 (4.0)
Orbitofrontal cortex (area 25) -3 25 -15 4.6 (4.0)
RIGHT Orbitofrontal cortex (area 14) 17 61 -15 4.4 (4.0)
Negative correlations
LEFT Premotor cortex (area 6) -31 -9 59 -4.6 (4.5)
Tabte 5. Correlations between rCBf and total time in tlie four experimental
conditions, using the 1-Move control condition.
Brain area Coordinates t-statistic
x y z (threshold)
Positïve correlations
LEFT Orbitofrontal cortex (area 25) -3 25 -15 4.6 (4.0)
RIGHT Orbitofrontal cortex (area 14) 12 43 -14 4.1 (4.0)
Negative correlations
LEFT Premotor cortex (area 6) -1 -32 62 -4.4 (4.5)
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Figure Captions
Figure 1. Representative problems of the Tower of London task at three levels of
difficulty: ta) 3-move problem; (b) 4-move problem; (e) 5-move
problem.
Figure 2. Mean planning, execution and total tirne (in seconds) taken to
complete TOL problems. Error bars represent standard error ofthe
mean.
Figure 3. Mean tirne taken to execute the 1 -move control condition at the
beginning (Ctrl 1) and at the end (Ctrl2) of leaming. Enor bars
represent standard error of the mean.
Figure 4. Merged PET-MRI images illustrating CBF increases averaged for ail
twelve subjects when EXPT1 was compared to the 1-Move control
condition. Each subtraction yielded focal changes in biood flow
shown as t-statistic images, the range is coded by colour scale. The
subject’s lefi is on the lefi side in these sections. CBF increases in (A)
parietal area BA7 and premotor area BA6; (B) dorsolateral prefrontal
region (BA9/46); (C) caudate nucleus; (D) cerebellum (lobule VI).
Figure 5. Merged PET-MRI image illustrating CBF increase averaged for ail
twelve subjects when EXPT1O was compared to the 1-Move control
condition, showing an increase in CBF in the lefi caudate nucleus.
Figure 6. Merged PET-MRI images illustrating CBF changes averaged for all
twelve subjects when the measure of total time was regressed against
rCBF over the four experimentai conditions. Images show activity in
orbitofrontai area BA25 and frontopolar area BA 10 which conelate
positively with the decrease in total time taken by the subjects to
complete TOL problems with practice.
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ANNEXE 3:
Mécanismes pathophysiologiques des troubles moteurs dans la maladie de
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Annexe 3
NORMAL MOTO R CIRCUIT MOTORCÏRCUIT IN PD
Voies inhibitrices
Voies excitatrices
Substance noire pars compacta
Substance noire pars reticulata
Globus pallidus interne
Globus pallidus externe
Noyaux sous-thalamique
Noyau ventro-latéral du thalamus
Noyau pédonculo-pontin
A) Résumé des connexions majeures du circuit “moteur” des noyaux gris centraux à
l’état normal. Le putamen reçoit des afférences du cortex et communique avec le
GPi/SNr grâce à une voie directe inhibitrice et une voie indirecte (GPe, STN)
excitatrice. C’est la dopamine qui module l’activité dans le striatum en
équilibrant les voies directe et indirecte (Obeso et al., 2002).
B) Dans la maladie de Parkinson, le déficit de dopamine entraîne une augmentation
de l’activité inhibitrice du putamen au GPe et une désinhibition du STN. A son
tour, le STN produit une sur-activation des neurones GPi/SNr, lesquels sur-
inhibent les circuits thalamo-corticaux (Obeso et al., 2002).
COFTEX
t tM’j:c
A B
SNc:
SNr:
GPi:
GPe:
STN:
VL:
PPN:
